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1.-HIPOTESIS DE TRABAJO. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

A pesar de los importantes avances en el manejo de los bloqueantes
neuromusculares (BNM’'s), el bloqueo neuromuscular residual (BNMR) sigue
siendo un problema frecuente y muchas veces no detectado en las unidades de
recuperacion postanestésica (URPA), lo cual puede aumentar la morbilidad y la
mortalidad durante el postoperatorio inmediato. Los farmacos reversores del
efecto relajante como sugammadex pretenden mejorar esta situacion. En la
bibliografia publicada se evidencia que sugammadex obtiene una reversion del
bloqueo neuromuscular (BNM) mas rapida y eficaz que la neostigmina y
también que, en el BNM superficial, empleando dosis inferiores a 2 mg-kg™ se
puede obtener una recuperacién equivalente a la obtenida con dosis de
2 mg-kg™

Esta tesis doctoral se plante6 para responder a las siguientes preguntas:

1. ¢Sugammadex es tan buen reversor del BNM cémo se describe en la

literatura?

2. ¢Existe alguna diferencia en los resultados obtenidos al revertir el BMN
superficial con sugammadex a dosis recomendadas de 2 mg-kg™” o a dosis de
2 mg-kg™' administrados de manera secuencial y fraccionada (1 mg-kg™t +
1 mg-kg™)?

3. ¢Aparecen menos efectos adversos (EA) al utilizar sugammadex a dosis de
2 mg-kg™* de manera secuencial y fraccionada (1 mg-kg™ + 1 mg-kg™) en la
reversion del BNM superficial?

4. ¢Es importante la monitorizaciobn para no emplear dosis superiores o

inferiores a las clinicamente efectivas de sugammadex?

5. ¢Cudl seria el impacto farmacoecondmico de emplear sugammadex en
lugar de neostigmina y a una dosis de 2 mg-kg® de manera secuencial y
fraccionada (1 mg-kg? + 1 mg-kg') en lugar de 2 mg-kg™* en bolo en la

reversion del BNM superficial?

Basandonos en las preguntas previamente enunciadas propusimos la

siguiente hipodtesis de trabajo:

12



Sugammadex puede ser utilizado como reversor del BNM inducido por
rocuronio por sus mejores resultados y menores EA que la neostigmina, sin
existir diferencia en la reversiéon conseguida con dosis de 2 mg-kg®
administrada en bolo o de manera secuencial y fraccionada (1 mg-kg™t +

1 mg-kg?) en la reversion del BNM superficial.

Se establecieron los siguientes objetivos especificos para facilitar

nuestro estudio:

- Validar la equivalencia de dos dosis de sugammadex (2 mg-kg™ en bolo
versus 2 mg-kg’ administrados de manera secuencial y fraccionada:
1 mg-kg™ + 1 mg-kg™) en la reversién de un BNM superficial definido
como una recuperacion del TOFr (train of four ratio) = 10 o la presencia
de 4 respuestas del TOF, hasta alcanzar un TOFr = 90%. Si se
alcanzara este nivel de TOF con esta dosis (1 mg-kg™), no se emplearia
la dosis complementaria. Verificar la existencia de menor nimero de EA

al utilizar la dosis de 2 mg-kg™ de manera secuencial y fraccionada.

- Comparar si la dosis secuencial y fraccionada de sugammadex es
superior a la dosis de 0,03 mg-kg™ de neostigmina en la reversién de un

BNM superficial.

- Valorar el impacto farmacoecondémico de la utilizacion de sugammadex a

dosis de 2 mg-kg™ de manera secuencial y fraccionada.

La menor presencia de EA con la utilizacion de sugammadex y la
posibilidad de obtener los mismos resultados clinicos empleando una dosis
menor (2 mg-kg™* administrada de manera secuencial y fraccionada, 1 mg-kg™
+ 1 mg-kg™?) a la habitualmente indicada (2 mg-kg™* administrada en bolo tnico)
permitiria obtener un ahorro tanto para los sistemas sanitarios como para la
sociedad. Para comprobar este hecho, aplicaremos los principios de
farmacoeconomia con el objetivo de analizar la eficiencia de este farmaco

llevando a cabo un estudio de evaluaciéon econémica.
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2.- INTRODUCCION.

El efecto farmacologico principal de los BNM’s es la interrupcion de la
transmision del impulso nervioso en la unién neuromuscular (UNM) mediante el
antagonismo del receptor nicotinico de acetilcolina (ACh). Los BNM’s provocan

una paralisis flacida reversible de la musculatura esquelética.

El manejo del BNM ha tenido un importante desarrollo en los ultimos
afos, lo cual ha contribuido a una mayor seguridad en su utilizacion durante la

anestesia general.

Al finalizar la cirugia, se debe revertir el BNM con el objetivo de evitar o
minimizar el BNMR, ya que éste juega un papel importante en la disminucion
de la morbi-mortalidad postoperatoria.

Los farmacos reversores aceleran y facilitan la recuperacion de la
funcidbn neuromuscular y pueden evitar las complicaciones del uso de los
BNM’s. Existen dos grupos de farmacos para revertir el BNM, los
anticolinesterasicos y los inhibidores selectivos de los blogueantes
aminoesteroideos. En este Ultimo grupo se encuentra el farmaco sugammadex,
gue se estudia en esta tesis doctoral. Este farmaco ha mostrado excelentes
resultados en todos los estudios realizados sobre su seguridad y eficacia. En
nuestro hospital (Complejo Hospitalario Universitario Santa Lucia, Cartagena)
se tiene una gran experiencia en su desarrollo clinico inicial y se han

desarrollado varias lineas de investigacion en torno a él.

2.1. Anatomia de la union neuromuscular (UNM).

La UNM es la interaccion entre un axdén emitido por la segunda

motoneurona del asta anterior de la médula espinal y una fibra muscular®.

El axdn esta recubierto por la vaina de mielina, finalizando en la célula
de Schwann que abraza y es la responsable de la proteccion y reparacion del
terminal axénico. En este boton presinaptico se encuentran las vesiculas

sinapticas, el 80-90% en zona de reserva y el 10-20% en la zona de liberacion
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inmediata, proxima a la membrana presinaptica y microscopicamente

diferenciada, llamada zona activa, donde se encuentran los canales de calcio.

Entre el terminal presinaptico y la membrana muscular se encuentra un
espacio definido como hendidura sinptica, y en su punto intermedio la
membrana basal, que emite puentes de coladgeno para mantener abierto el
espacio, y es donde se encuentra anclada la enzima acetilcolinesterasa
(AChasa)* 2.

En la parte muscular, la membrana o sarcolema presenta
invaginaciones, donde las crestas son ocupadas por receptores nicotinicos
(enfrentados a las zonas activas) y los valles son ocupados por canales de
sodio. El sarcolema conecta con el interior de la célula muscular mediante los
tabulos T (TT), y en su recorrido se encuentra con las cisternas laterales,
donde se almacena el calcio necesario para la contraccion, el receptor de
dihidropiridina (RDHP) y el receptor de rianodina (RR), responsables de la

entrada de calcio a la zona de contraccion®.

En el sarcolema se encuentran las proteinas contractiles actina y
miosina, asi como la troponina y la tropomiosina, reguladores de la union entre

ambas proteinas* (Figura 1).
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Figura 1.Placa Motora. Porta Vila G. Dossier Clinical Anaesthesiology ProgrammE (CAPE Cartagena 2012).
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2.2. Fisiologia de la union neuromuscular (UNM).

El estimulo procedente de la corteza motora se continla en la segunda
motoneurona y se transmite de una manera “saltatoria” desde el cuerpo
neuronal hasta la UNM. Una vez a nivel del botdn presinaptico, el voltaje abre
los canales de calcio, penetrando dicho calcio en el interior axonico,
interactuando con la sinaptotagmina, que a su vez activa el complejo SNARE
(compuesto de cada una de los cuatro tipos diferentes de dominios SNARE:
Qa, Qb, Qc y R) para producir la exocitosis y la liberacion del contenido
vesicular en el interior de la hendidura sinaptica®. Una vez las moléculas de
ACh son liberadas, un 50% son hidrolizadas por la AChasa y el resto busca los
lugares de unién de las dos subunidades a del receptor nicotinico. Cuando se
produce el acoplamiento se inicia la apertura del canal tras una rotacién de 15°
de los dominios M2 de las cinco subunidades de las que se compone dicho
receptor (Figura 2). Esto supone la formacién de micropotenciales de placa
terminal, que sumados a los miles que se producen dan lugar a los potenciales
de placa terminal necesarios para iniciar la despolarizacion mediante la
apertura de los canales de sodio®. Estos a su vez son los responsables de la
transmision del voltaje a través del sarcolema, su entrada por los TT y la
activacion de los RDPH, que a su vez activa mediante el calcio al RR,
responsable de la regulacion del calcio al interior del sarcomero y su posterior

recuperacion, almacenandolo de nuevo en las cisternas laterales.

Figura 2. Receptor de ACh. Porta Vila G. Dossier Clinical Anaesthesiology ProgrammE (CAPE Cartagena 2012).
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Una vez en el sarcGmero, el calcio se une a la cabeza C de la troponina,
lo que produce un movimiento de traccion sobre la cabeza T de la troponina,
liberando a la tropomiosina de la zona de union de la actina a la miosina. Esto
supone que la miosina es atraida por la cabeza de la actina donde se
encuentra una molécula de ATP® Cuando se unen se produce una
desfosforilacion de ATP a ADP. Esta liberacion de energia es la que produce la
contraccion (Figura 3).

Receptor
dihidropiridina

Receptor Rianodina

ACTINA

Figura 3. Resumen dinamico de la placa motora. Porta Vila G. Dossier Clinical Anaesthesiology ProgrammE

(CAPE). Cartagena 2012.

2.3. Bloqueantes neuromusculares (BNM’s).

El efecto farmacoldgico principal de los BNM’s es la interrupcion de la
transmision del potencial de accién (PA) a nivel de la placa motora, por un
mecanismo competitivo con las moléculas de ACh a nivel de los receptores
nicotinicos. Este bloqueo se produce a nivel de los receptores postsinapticos,
ya que los demas receptores deben considerarse como moduladores.
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Los BNM's son utilizados en la préactica clinica con tres propdsitos:
conseguir la intubacion endotraqueal, mantener la paralisis muscular durante la
anestesia (mantenimiento de inmovilidad, accesibilidad al sitio quirargico
facilitando el procedimiento y prevenir las complicaciones como hipo, aumentos
de presion, etc.) y la facilitacién de la ventilacion mecanica del paciente durante
largos periodos en la Unidad de Reanimacion o en la Unidad de Cuidados

Intensivos®.

2.3.1. Clasificacion.

Existen dos formas fundamentales de inducir el BNM, por persistencia
de la despolarizacion (bloqueantes neuromusculares despolarizantes, BNMD) o
por antagonismo (bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, BNMND).

2.3.1.1. Blogueantes neuromusculares despolarizantes (BNMD).

El bloqueo despolarizante se produce cuando un farmaco mimetiza la
accion de la ACh’. La persistencia de un agonista en la placa motora conduce
a la pardlisis. Se produce cuando se bloquea la AChasa, se liberan grandes
cantidades de ACh, o lo mas habitual, por la administraciéon de un agonista de
accion mas prolongada (siendo la succinilcolina el Gnico farmaco en uso con

estas caracteristicas).

2.3.1.1.1. Succinilcolina.

La succinilcolina fue descrita en el afio 1906 por Hunt y Taveau®. Son
dos moléculas de ACh unidas por un enlace éster. Su férmula estructural es
Cis Hzo N2 O, (Figura 4) y su masa molecular relativa es de 397. Los dos
grupos de amonio cuaternario estdn separados por una distancia de 14

Angstrom, y son los responsables de su alta ionizacién a pH fisiolégico.

CH, O O CH,

| ll ll I

CHs — N*— (CHy); — O — C — (CHz); — C — O — (CHz); — N* — CHs
| I
CH3 CH3

Figura 4. Férmula de succinilcolina.
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Al igual que la ACh, la succinilcolina se une al receptor nicotinico e

inicialmente produce un efecto agonista®.

La succinilcolina posee actividad intrinseca sobre receptores nicotinicos
pre y postsinapticos y alta persistencia de la union farmaco-receptor,
produciendo la despolarizacion de la placa terminal por accidon colinérgica
directa. Es suficiente la activacion del 10% de los receptores postsinapticos
para desensibilizar y despolarizar la sinapsis, originando asi el bloqueo de la
transmision neuromuscular (TNM). Ello explicaria en parte la rapidez de accién

que posee.

La despolarizacién persistente, parcial y asincrona de la placa terminal,
origina una contraccion inicial general y desorganizada de las unidades
motoras. Las membranas despolarizadas permanecen en esta situacion y son
insensibles a los estimulos siguientes. Se produce un tipo de acomodacion que
constituye una zona de inexcitabilidad de forma que los PA producidos por
impulsos nerviosos superpuestos a la despolarizacion fundamental no pueden
dar origen a un PA ni propagarse a las zonas de membranas vecinas. Puesto
que el acoplamiento excitacion-contraccién requiere despolarizaciones y
repolarizaciones repetidas para mantener la tensién muscular, al impedirse la

repolarizacién se produce una pardlisis flaccida®.

El bloqueo con succinilcolina es efectivo en apenas 60 segundos, y la
duracion del efecto es de unos cinco minutos aproximadamente, debido a su
rapida metabolizacion por las colinesterasas plasmaticas™® (Figura 5). Si el
paciente padece un déficit cualitativo o cuantitativo de las colinestaras
plasmaticas, la duracibn del efecto de Ila succinilcolina aumenta

considerablemente.

Durante la exposicién prolongada del receptor a un agonista (ACh o
succinilcolina), los receptores se desensibilizan y no es posible la apertura del
canal. Si la desensibilizacion se produce por la administracion de succinilcolina
a dosis altas, tiene lugar un blogueo fase Il, que se caracteriza por un BNM
prolongado, mas alla del tiempo previsto para el metabolismo de la
succinilcolina. El mecanismo de transicion de fase | a fase Il se encuentra aun

en estudio. El blogueo fase Il puede ser potenciado por los agentes

20



anestésicos inhalatorios*!. También se debe tener en cuenta que este tipo de
bloqgueo aparece si el paciente presenta actividad atipica o déficit de las

colinesterasas plasmaticas.

El rapido comienzo del efecto relajante, su corta vida media y su precio
econdémico son factores que han favorecido la permanencia de su uso, a pesar

de sus EA® %2,

/T. latencia 15”
100%

¥

" I w

1
Al minuto BLOQUEO 96% (T1)

Succinilcolina 4 x DE,, Ratio T4/T1 0,9

Figura 5. Respuesta de la estimulacién TOF al usar succinilcolina.

2.3.1.2. Blogueantes neuromusculares no despolarizantes (BNMND).

El BNMND es el producido por los antagonistas competitivos, sin
actividad intrinseca ®**. Se trata de los farmacos conocidos como curares.
Actlan al unirse a uno o ambos receptores de las subunidades a con lo que
impiden la apertura del canal i6nico. Las moléculas de los curares se disocian
espontanea y rapidamente del receptor. Dado que no son metabolizados en la
hendidura sinaptica, su concentracion disminuye por difusién cuando existe un
gradiente con la concentracion plasmatica. Este gradiente es consecuencia de

la distribucién, metabolismo y/o excrecién & 4.

Existen dos tipos, los bencilisoquinoleinicos (atracurio, cisatracurio,

doxacurio y mivacurio) y los aminoesteroideos (pancuronio, pipecuronio,

vecuronio, rocuronio y rapacuronio)™>.

21



2.3.1.2.1. BNMND bencilisoquinoleinicos.

Son un importante grupo quimico en el que se encuentra la
tubocuranina, primer farmaco bloqueante neuromuscular introducido en la
practica clinica. Los mas empleados de este grupo en Espafia son el atracurio

y el cisatracurio™.

2.3.1.2.1.1. Atracurio.

El dibesilato de atracurio es un BNMND de sintesis, del grupo de las

bencilisoquinolinas desarrollado por Stelanke®® ',

Es una molécula compleja, cuya formula molecular es Ces Hgo N2 O15 S»
(Figura 6) y su masa molecular relativa es de 1234,4. Tiene dos grupos amonio

cuaternario unidos por una cadena de 14 atomos de carbono.

7 CH, 0 0 H,C N
| Il
CH,CH,CO(CH,).0CCH,CH,

Figura 6. Férmula de atracurio.

El atracurio tiene una forma especial de metabolismo a través de
hidrolisis por esterasas inespecificas y metabolismo de Hoffman, por el cuél a
pH y temperatura corporales el grupo ciclico de amonio cuaternario pasa a una
amina terciaria sin efecto farmacoldgico apreciable. Sélo el 10% se excreta
inalterado por bilis y orina. Su extenso metabolismo lo hace independiente de la
funcién renal y hepatica, favoreciendo su utilizacion en presencia de disfuncién

de estos Organos.
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Entre sus constantes farmacocinéticas mas importantes destacan una
vida media (t 2 B) de 20 minutos, un aclaramiento plasmatico (Cl) de 5,5

ml/kg/min y un volumen de distribucién (Vd) de 162 ml-kg™.

Respecto a la farmacodinamia, el bloqueo producido por atracurio tiene
las siguientes caracteristicas: la dosis efectiva (DE) 95% es de 0,25 mg-kg™. La
duracion clinica es de 40-60 minutos. Dada su forma de eliminacion, no se
produce efecto acumulativo, y su indice de recuperacién 25-75 (el tiempo
desde la recuperacion espontanea del 25% hasta el 75%) es de unos 12
minutos. La reversion del BNM por anticolinesterasicos es efectiva siempre que

existan las condiciones adecuadas.

Entre sus efectos secundarios destaca la liberacion de histamina. Puede
ocasionar hipotension y taquicardia cuando se emplean dosis superiores a 0,5

mg-kg™.

En un intento de eliminar el efecto liberador de histamina se encuadra la

aparicion del cisatracurio.

2.3.1.2.1.2. Cisatracurio.

El cisatracurio es uno de los 10 esteroisbmeros que constituye el
atracurio (Figura 7). Al igual que el atracurio, es eliminado por degradaciéon de

Hoffman, produciendo los mismos metabolitos pero en menor cantidad® °.

CH,0 OCH,
1, CH, HE o
— >
CH,0 >, (CH,),C0,(CH,),0,C(CH,), Y| OCH,
S0,
CH,0 OCH,
CH0 2 OCH

Figura 7. Férmula de cisatracurio.
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Entre sus constantes farmacocinéticas mas importantes destacan una

t 4 B de 30 minutos, un Cl plasmatico de 5,1 ml/kg/min y un Vd de 145 ml-kg™.

Respecto a la farmacodinamia, el bloqueo producido por cisatracurio
tiene las siguientes caracteristicas: la DE 95% es de 0,05 mg-kg™, de acuerdo
con su potencia 3-4 veces superior al atracurio. La duraciéon clinica esta en
torno a los 60 minutos y su indice de recuperacion es de 15 minutos. La
reversion del BNM por anticolinesterasicos es efectiva siempre que existan las
condiciones adecuadas®.

El cisatracurio es un fdrmaco que aporta gran estabilidad hemodinamica,

ya gue no libera histamina ni produce bloqueo autonémico®.

2.3.1.2.2. BNMND aminoesteroideos.

Los BNMND aminoesteroideos se caracterizan por una alta potencia,
minima toxicidad y una propension baja a liberar histamina. En este grupo, los

mas utilizados en la practica clinica habitual son vecuronio y rocuronio.

2.3.1.2.2.1. Vecuronio.

El vecuronio es el bromuro de 1-[2b, 3a, 5a, 16b, 17b)-3-17-bis (acetoxi)-
2-(1-piperidinil)- andorostano-16-il]-1metilpiperidino. Su férmula molecular es

Cas Hs7 N» O4 Br (Figura 8) y su masa molecular relativa es de 637. 8 *".

Q,_

o

HsC o

Figura 8. Férmula de vecuronio.
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En la farmacocinética del vecuronio destaca un mayor Cl renal, tanto en
pacientes sanos como con insuficiencia renal. Este rapido CI (5 ml/kg/min)
parece ser debido principalmente a la rapida captacion hepética y excrecion
biliar de cantidades importantes de este compuesto, lo que produce una
disminucién rapida de las concentraciones plasmaticas por debajo de los
niveles farmacologicamente activos, antes de que se alcance la tardia fase de
distribucion. Por estas razones cinéticas se asume que la duracion de los
efectos neuromusculares estd gobernada por la distribucion méas que por la
eliminacion. El t %2 B varia entre 50 y 116 minutos. El Vd en estado de equilibrio
es alrededor de 200 ml-kg™. Es un modelo similar al de los relajantes de
duracion intermedia, pero de farmacocinética mas rapida que los de larga

duracion.

Respecto a la farmacodinamia, el vecuronio es de 1 a 1,5 veces mas
potente que el pancuronio. Su dosis eficaz se encuentra entre 0,04 y 0,05

mg-kg™. Este farmaco practicamente no produce acumulacion.

Su caracteristica mas importante es la estabilidad hemodinamica que

proporciona. Ademas, no libera histamina.

2.3.1.2.2.2. Rocuronio.

En 1989, Muir*® de acuerdo a los postulados teéricos de Bowman®®
sobre la relacion existente entre la rapidez del inicio de accién y la potencia de

diferentes compuestos esteroideos, sintetiz6 el bromuro de rocuronio®.

El rocuronio es un derivado del vecuronio, que difiere en tres posiciones
del nucleo esteroideo, y no posee fragmentos similares a la ACh (acetilcolina-
like) 2.

Estructuralmente es el bromuro de 1-(17B-acetoxi-3a-hidroxi-2B-
morfolino-5a-androstano-16p-il)-1-alil pirrolidino. Su férmula molecular es Cs;

Hss Br N2 O4 (Figura 9) y su masa molecular relativa es de 609 ©°.
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Figura 9. Férmula de rocuronio.

El tiempo de latencia y el desarrollo de un bloqueo muy rapido le
proporciona un comienzo de accion extraordinariamente corto, que permite
unas condiciones de intubacion similares a las obtenidas con la succinilcolina,
lo que unido a su excelente estabilidad cardiovascular, representa una

alternativa valida.

El rocuronio produce, a concentraciones clinicas adecuadas, paralisis
muscular por antagonismo competitivo con la ACh, que se inicia en los grupos
musculares bien perfundidos y por Gltimo, en el diafragma®. La musculatura
aductora de la laringe se afecta antes que la musculatura de las extremidades,
lo que facilita la rapidez y excelentes condiciones de intubacion que
proporciona®t?2. El efecto relajante finaliza por disociacién gradual del receptor,

desplazando el equilibrio agonista /antagonista en favor de la ACh.

Su farmacocinética es similar a la del vecuronio excepto que presenta un
menor Vd y una mayor micro constante de paso al compartimento del efecto,
que se traduce en una semivida mas rapida que todos los BNMND?®, lo que
podria explicar, desde el punto de vista cinético, la mayor rapidez de comienzo
de accion que posee el rocuronio. Su eliminacion principal es hepato-biliar, y
una pequefia fraccidn se elimina en orina (alrededor del 10%), con ausencia de

metabolitos medibles?* 2> 28,

Respecto a la farmacodinamia, la potencia de rocuronio es 5-6 veces
menor que la del vecuronio®’. Posee un tiempo de latencia y un comienzo de

accion dos veces mas rapido que los de todos los BNMND? 230,

A la dosis de 0.6 mg-kg™ (2 x DEgs) las condiciones de intubacién son

excelentes a los 60 segundos en la mayoria de los pacientes, con una duracion
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clinica del efecto relajante e indice de recuperacion similares a los de otros

BNMND de accién intermedia.

La duracion del efecto relajante es proporcional a la dosis administrada,
lo que permite usarlo en procedimientos de duracion variable. Con la dosis

estandar de 0.6 mg-kg™ (2 x DEgs), el efecto dura de 30-32 minutos>".

Con dosis bajas (0.3-0.45 mg-kg™') se acorta su duracién hasta 22
minutos, razon entre otras por las que se esta utilizando como bloqueante de
eleccion para cirugias de corta duracion y/o cirugia ambulatoria. Dosis altas de
1 mg-kg?, sin efectos de liberacién de histamina, producen relajacién durante
60-70 minutos®,

Para procedimientos prolongados, se puede elegir entre dosis minimas
de mantenimiento, en bolos de 0.15 mg-kg™ cada 15 minutos o bien en infusién
continua a la dosis de 0.3-0.6 mg/kg/h, necesitandose pocos ajustes en el ritmo
de infusion para mantener un bloqueo estable, incluso durante horas y en tipos
de cirugia tan extraordinariamente agresivas como en los trasplantes

hepaticos. Debe iniciarse la infusién a los 5-7 minutos de la dosis bolo*3.

La ausencia de liberacion de histamina permite utilizarlo a dosis tan

altas como 3-4 x DEgs 0 en bolo répido34.

La induccién de secuencia rapida con rocuronio sin ventilar al paciente,
permite intubar a los 45-60 segundos de la induccién®®, lo que minimiza los
riesgos de regurgitacion y/o vomito y evita los efectos indeseables que ocurren

con el uso de la succinilcolina®®.

El cese del efecto de rocuronio es dependiente principalmente de los
procesos de distribucién, uno de los cuales es la captacion hepatica seguido de
eliminacién biliar. La acumulacion del rocuronio depende de la dosis
administrada y de su distribucion y eliminacion. En varios estudios se
encontraron diferencias significativas en el Cl plasméatico entre pacientes sanos
y con disfuncién renal (3.7 y 2.5 ml/kg/min) y en el tiempo medio de residencia

(58.3 y 97.1 minutos) respectivamente” 3839,
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2.3.2. Interacciones farmacologicas de los BNM's.

Las posibles interacciones de los BNM’s con otros farmacos, o entre si,

son innumerables®. No todas ellas tienen trascendencia clinica, excepto en
casos de sobredosificacién importante o especial susceptibilidad individual**

Los BNM’s pueden interaccionar con farmacos no anestésicos, farmacos

anestésicos y entre ellos mismos ®°.

En las interacciones con farmacos no anestésicos destacan los farmacos

41, 42

con efectos fundamentalmente presindpticos*” (inhibidores de la

fosfodiesterasa, azatioprina, furosemida, aminoglucdsidos, magnesio,

bloqueantes de los canales de calcio, litio y anticonvulsionantes), los farmacos
gue provocan alteracion de la liberacion de ACh (toxina botulinica, quinidina y

procainamida) y los farmacos con efectos en la hendidura sinaptica (terbutalina,

antagonista H., ecotiopato, lincomicina y clindamicina)®. (Tabla 1)

Farmaco Efecto sobre el BNMD Efecto sobre el Comentarios
BNMND
Estreptomicina, aminoglucdsidos,
kanamicina, neomicina, colistina,
Antibiéticos + + polimixina, tetraciclina, lincomicina,

clindamicina

Anticonvulsivos

Fenitoina, carbamacepina,

primidona, valproato

Antiarritmicos

Quinidina, bloqueadores de canales
de calcio

Inhibidores de la

colinesterasa

Neostigmina, piridostigmina

Dantrolene

Usado en el tratamiento de la

hipertermia maligna

Anestésicos
inhalatorios

Anestésicos volatiles

Ketamina

Anestésicos locales

Sdlo a dosis altas

Carbonato

de litio

Prolonga el inicio y la accion de la

succinilcolina

Sulfato de magnesio

Usado en tratamiento de eclampsia y
preclampsia

Tabla 1. Farmacos que alteran la respuesta a los BNM's & °.

28




En las interacciones con los farmacos anestésicos destacan los agentes
inhalatorios. Todos los halogenados son capaces de potenciar de forma

67 El grado de potenciacién dependera de la

importante a los BNM’'s
concentracion de los agentes inhalatorios empleados; el enflurano es el mas
activo en este contexto. En el grupo de los agentes intravenosos, a los
barbitdricos, etomidato y propofol se les considera capaces de potenciar el
BNM, aunque en menor grado que los halogenados (Tabla 1). No se deben
olvidar las interacciones entre los BNM’s, que pueden ser combinaciones

sinérgicas o aditivas.

2.3.3. Enfermedades que alteran la respuesta de los BNM’'s

Las enfermedades que pueden modificar la respuesta a los BNM's son

multiples y complejas. En la tabla 2 se detalla un breve resumen de las

mismas® %*.
Enfermedad Respuesta a Respuesta a
BNMD BNMND
Esclerosis lateral amiotrofica Contractura Hipersensibilidad

Autoinmunes (lupus, polimiositis)

Hipersensibilidad

Hipersensibilidad

Quemaduras

Hiperpotasemia

Resistencia

Paralisis cerebral

Ligera hipersensibilidad

Resistencia

Paralisis periddica familiar

Miotonia e hiperpotasemia

¢ Hipersensibilidad?

Sind. de Guillain-Barré

Hiperpotasemia

Hipersensibilidad

Hemiplejia

Hiperpotasemia

Resistencia homolateral

Denervacion muscular (lesion del

nervio periférico)

Hiperpotasemia y contractura

Respuesta normal o resistencia

Distrofia muscular (tipo Duchenne)

Hiperpotasemia e

hipertermia maligna

Hipersensibilidad

Miastenia grave

Resistencia

Hipersensibilidad

Sindrome miasténico

Hipersensibilidad

Hipersensibilidad

Miotonia (distrofia de Steinert,

congénita, paramiotonia)

Hiperpotasemia

Contracciones

Normal o hipersensibilidad

Infeccion cronica grave (tétanos)

Hiperpotasemia (botulismo)

Resistencia

Tabla 2. Enfermedades en las que se altera la respuesta a los BNM’s
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2.4. Monitorizacion de la relajacion neuromuscular.

La monitorizacion neuromuscular deberia realizarse de rutina en las
intervenciones que requieran anestesia general con BNM’'s. La funcion
neuromuscular se monitoriza mediante la evaluacion de la respuesta del
musculo a los estimulos eléctricos supramaximos de un nervio motor periférico.
La estimulacion del nervio cubital y registrar la magnitud de la respuesta en el
adductor pollicis (AP) mediante aceleromiografia (AMG) es la técnica mas
frecuentemente empleada por su sencillez, accesibilidad y portabilidad. Durante
un blogueo parcial no despolarizante existe un progresivo debilitamiento de las
respuestas del tren de cuatro o train of four (TOF), y es inversamente
proporcional al grado de bloqueo. EI TOF es el patron estandar de
neuroestimulacion, ya que la capacidad del anestesiélogo para interpretar de
manera subjetiva la respuesta del musculo usando la valoraciéon manual de la
fuerza de contraccion esta muy limitada.

La monitorizacion de la funcion neuromuscular tras la administracion de
BNM’s tiene una importancia extrema para la buena dosificacion de estos
farmacos y para mantener mejor la seguridad del paciente. Permite realizar una
pardlisis muscular a medida y recuperar al paciente adecuadamente al final de
la cirugia, evitando o controlando el BNMR, y sirviendo de guia para la
utilizacién de los reversores de dicho bloqueo®. La monitorizacién incrementa
notablemente el control del anestesiélogo durante el acto quirtrgico, siendo un

dispositivo econémico y facil de usar®®4- 4748,

Se pueden diferenciar dos tipos de monitorizacion: la subjetiva (también
denominada cualitativa 0 no cuantitativa) y la objetiva o cuantitativa. En la
practica clinica habitual, muchos anestesiélogos trabajan con la monitorizacion
cualitativa, mediante la evaluacion tactil y visual del grado del BNM por medio
de la estimulacion de los nervios periféricos. Es un procedimiento sencillo, pero
poco preciso y subjetivo®®. La monitorizacién cuantitativa es una practica
basada en la evidencia (grado B) y debe recomendarse cuando se utiliza un
bloqueante neuromuscular. Su uso permite determinar el momento 6ptimo para
la intubacion traqueal, ajustar el grado de bloqueo a las necesidades del
paciente y de la cirugia, ademas de evitar el BNMR, y guiar los criterios de
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utilizacién de los reversores de los BNM’s. Utilizando la monitorizacion se ha
conseguido reducir la incidencia de BNMR residual de un 88% al 32%

valorando un TOFr=0,9 %,

Respecto a los grupos neuromusculares utilizados para la
monitorizacion, en principio se puede utilizar cualquier nervio motor periférico
superficial, siendo los mas habituales el nervio cubital con respuesta del
musculo AP; el nervio tibial posterior con respuesta del musculo flexor corto del
primer dedo del pie y el nervio facial con respuesta del musculo corrugator
supercillii (CS). El grupo muscular mejor estudiado es el AP, aunque no es
representativo del resto de la musculatura; el diafragma y la musculatura
aductora laringea son mas resistentes a los efectos de los BNM’s; tienen un
comienzo de accién y recuperacibn mas rapida, y su comportamiento se

asemeja mas al masculo CS.

2.4.1. Patrones de estimulacion.

En la practica clinica diaria se utilizan habitualmente cinco patrones de
estimulaciéon neuromuscular: estimulo sencillo o Unico, tren de cuatro,

estimulacién tetanica, contaje postetanico y doble rafaga®*” 4% 49,

2.4.1.1. Estimulo sencillo o unico (“single twitch”, ST).

Consiste en la aplicacion de estimulos supramaximos sobre un nervio
motor periférico a una frecuencia que oscila entre 1 hercio (Hz), un estimulo
cada segundo y 0.1 Hz, un estimulo cada 10 segundos (Figura 10).

Generalmente se aplica a 0.1 Hz, ya que una mayor frecuencia puede
afectar a la respuesta obtenida. La administracion de un BNM produce una
disminucién de la altura directamente proporcional al grado de blogueo. La
altura del estimulo permanece normal hasta que el 70-75 % de los receptores
de ACh estan blogueados y desapareceran completamente cuando se ocupen

90-95% de dichos receptores.

31



Es necesario realizar una medicion previa a la administracion de BNM’s

para poder calibrar la respuesta correctamente.

Estimulacion:
1Hz 50Hz 1Hz
Respuesta: Facilitacion
post-tetanica

Figura 10. Estimulo simple.

2.4.1.2. Tren de cuatro (“train of four”, TOF).

Son cuatro estimulos individuales que estimulan el nervio motor cada 0.5
segundos, por ello la frecuencia del estimulo es de 2 Hz. En ausencia de BNM
se obtienen 4 contracciones iguales en el muasculo dependiente del nervio

estimulado (Figura 11).

Durante el BNM con un BNMND se produce un debilitamiento de la
contraccion con respuestas musculares decrecientes y, posteriormente, la
desaparicion progresiva de cada una de ellas. La intensidad y el nimero de
respuestas obtenidas son inversamente proporcionales a la profundidad del
BNM. La relacion entre la cuarta y la primera respuesta se denomina relacion
del tren de cuatro (TOF-ratio). La cuarta respuesta desaparece cuando la
ocupaciéon de los receptores nicotinicos es cercana al 75%, la tercera
aproximadamente al 80-85%, la segunda al 85-90% y no obtenemos ninguna
cuando se han ocupado entre el 90 y el 100% de los receptores®. Esta
estimulacién se puede repetir periodicamente siempre y cuando se respete un

pequefio intervalo entre estimulos, estimado en 10-20 segundos® **.
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Estimulacion:

s | e o

~ o
1.5 sec 12 sec

Respuesta: A 7 B

[ /4 /L /L
1/// ///‘ I/I 7 7/

Train-of-Four (TOF) Ratio = B/A

Figura 11. Tren de cuatro.

2.4.1.3. Estimulacién tetanica.

La estimulacién tetanica consiste en la entrega muy rapida de estimulos
eléctricos (30-50-100 Hz). El patrén mas comunmente usado en clinica es el de
50 Hz durante cinco segundos (Figura 12).

El concepto de utilizar estimulos tetanicos de alta frecuencia para
detectar una recuperacion neuromuscular incompleta se introdujo en 1975 y
posteriormente se ha propuesto como una nueva forma de predecir el BNMR.
Si la recuperacion de un BNMND es incompleta, al aplicar estimulacion tetanica
se observa un aumento en la fuerza muscular inicialmente (facilitacion
postetanica), seguida de un marcado debilitamiento (fade). Esta estimulacion
es muy dolorosa y solo debe utilizarse en pacientes dormidos. Se utiliza como
componente fundamental del denominado contaje postetanico para detectar el
BNM profundo.

El principal problema de este tipo de estimulacion es su baja

especificidad, particularmente después de la utilizacion de agentes inhalatorios.
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Estimulacion:

1Hz 50Hz 1Hz
Respuesta: Facilitacion
post-tetanica

Figura 12. Estimulacion tetanica.

2.4.1.4. Contaje postetanico (“post tetanic count”, PTC).

Se basa en originar estimulos simples de 1 Hz, 3 segundos después de
un estimulo tetanico (50 Hz). Est4 basado en la facilitacion de la TNM una vez
aplicado un estimulo tetanico de gran intensidad (Figura 13). Este estimulo no
puede ser repetido en al menos 5-6 minutos.

Es el método de eleccién para discriminar mejor el grado de profundidad
de bloqueo en aquellos casos de un BNM tan profundo que no existen
respuestas al TOF. El contaje es el nimero de respuestas medibles, a mayor
namero menor intensidad del bloqueo profundo. En funcién de este contaje se
puede predecir en cuanto tiempo va a aparecer la primera respuesta al TOF.
Este tiempo es caracteristico de cada bloqueante. Como regla general, cuando
se obtiene un PTC de 2, la primera respuesta al TOF aparecera entre 25-30
minutos después, y cuando se obtiene un PTC de 6, la primera respuesta al
TOF aparecera entre 5 y 10 minutos después. En el caso de atracurio o
vecuronio, un PTC de 9 coincide con la recuperacion de la primera respuesta.
La obtencion de respuestas al PTC, ademas de su utilidad en grados profundos
de bloqueo, nos puede servir para diferenciar si la ausencia de respuestas al
TOF se debe a una incorrecta estimulacion o a la existencia de un blogueo

profundo®.
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Estimulacion:

1Hz 50Hz 1Hz
Respuesta: Facilitacion
post-tetanica

Figura 13. Contaje postetanico.

2.4.1.5. Doble rafaga (“double burst”, DB).

Utiliza dos estimulaciones cortas tetdnicas de 50 Hz separadas en 750
milisegundos. Cada rafaga se compone de 3 pulsos (DBS 3,3), o una de ellas
de 2 (DBS 3,2), de 0,2 ms de duracién (Figura 14). Esta estimulacion induce
una respuesta de mayor magnitud que la del TOF, de tal forma que ayuda a
valorar si existe efecto residual de los BNM’s administrados. La deteccion
subjetiva, ya sea visual o tactil, de diferente intensidad de contraccién en la
segunda respuesta implica un efecto residual del BNM; por el contrario, la
obtencion de las 2 respuestas con una misma intensidad supone, en el 80% de

los casos, que la relacién TOF es mayor de 0, 6 .

// /f

Figura 14. Doble rafaga.

35



2.4.2. Deteccion de las respuestas.

La deteccion de las respuestas a la neuroestimulacion puede realizarse
a través de seis métodos diferentes (mecanomiografia, electromiografia,
aceleromiografia, kinemiografia, fonomiografia y Tof-Cuff) segun se tenga en
cuenta la actividad mecéanica del muasculo o los fenomenos asociados a la

54, 55

misma . Nosotros utilizaremos en esta tesis la kinemiografia.

2.4.2.1. Fuerza desplazamiento. Mecanomiografia (MMG).

Mide la contraccion isométrica del AP en respuesta a la estimulacion del
nervio cubital. La fuerza de contraccion se convierte en una sefal eléctrica, y
es registrada®® (Figura 15). Fue considerado por consenso como el gold
estandar >’ de monitorizaciéon del BNM, pero es muy complicado conseguir la
estabilidad de la precarga y de la respuesta en el entorno clinico, siendo
desplazado hoy en dia por otros procedimientos mas simples y faciles de

colocar, obteniendo resultados similares®.

Figura 15. Colocacién del mecanomidgrafo en el pulgar.

2.4.2.2. Electromiografia (EMG).

Registra los PA musculares producidos por la estimulacién eléctrica de
un nervio motor periférico (Figura 16). Es muy fiable, de gran rapidez de
andlisis y accesible a musculos no monitorizables por MMG®. Es dtil para el
musculo AP, laringe, diafragma y, en menor medida para el musculo CS y el

musculo orbicular del ojo (00)**.
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Figura 16. Electromiégrafo. Relaxograph NMT (Datex Instrumentarium Oy, Helsinki, Finlandia). Se observa el registro

en tiempo real del TOF.

2.4.2.3. Aceleromiografia (AMG).

Recoge la aceleracion isotdnica de una parte del cuerpo en respuesta al
estimulo de un nervio motor periférico. Se basa en la segunda ley de Newton
(Fuerza = masa x aceleracion). Si la masa del pulgar permanece constante, la
aceleracion sera directamente proporcional a la fuerza aplicada®® (Figura 17).

En el momento actual, la AMG por su versatilidad, capacidad de

aplicarse a varios grupos musculares y su bajo precio es el monitor de eleccién.
61, 62, 63

Figura 17. Monitorizacion cuantitativa mediante ACM en el misculo AP.En la pantalla del monitor se aprecia
un TOFr del 100 %.

2.4.2.4. Kinemiografia (KMG).

Mide el movimiento mediante un transductor piezoeléctrico (un
mecanosensor) incluido en una lamina de polimero flexible colocada entre el
pulgar y el indice, que genera una sefial eléctrica proporcional al grado de

estiramiento o dobladura que registra el transductor en respuesta a la
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estimulacién cubital®®. Est4d basado en el mismo principio fisico que la
acelerometria, pero a diferencia de ésta (que mide la electricidad originada por
la aceleracién del transductor piezoeléctrico), la KMG mide la electricidad
generada por la deformacion del transductor piezoeléctrico. La sefial es
proporcional a la velocidad angular del movimiento del pulgar, el area bajo la
curva de la velocidad angular cuantifica el movimiento del pulgar (flexion)
dentro de un intervalo de tiempo (Figura 18). La velocidad angular depende de
la fuerza de las contracciones musculares, que varia como una funcion del

nivel de BNM.

Figura 18. Representacion grafica de como varia la velocidad angular segin la fuerza de las contracciones

musculares

Este dispositivo (Mecanosensor NTM ® de General Electric) esta

integrado en las maquinas de anestesia (Figura 19).

TNM

A ||

)

Figura 19. Mecanosensor NMT ® General Electric.
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2.4.2.5. Fonomiografia (PMG).

Método aun en desarrollo que registra con transductores especiales la
emision de sonidos de baja frecuencia que se producen durante la contraccion

muscular ante respuestas evocadas® °® (Figura 20).

|

-
)
"

! [ RREit
=
.r—

tirrEREE M

- - - To - -

‘lu_vi'{tnvt' {
’ “

Figura 20. Fonomiografia.

2.4.2.6. Tof-Cuff.

Se ha desarrollado un método nuevo de monitorizacion del BNM basado
en un manguito de presion arterial modificado, que incorpora electrodos de
estimulacién capaces de medir y amplificar los cambios de presion que se
producen en el manguito ante cada estimulo del TOF sobre el nervio mediano
en el brazo® (Figura 21). Actualmente esta en desarrollo clinico en nuestro

servicio en colaboracion con la Clinica Teknon que lo ha patentado.

Figura 21. Manguito Tof-Cuff.
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La monitorizacion cuantitativa es una practica basada en la evidencia
que debe recomendarse cuando se utilizan BNM's, ya que determina el
momento 6ptimo para la intubacion endotraqueal, permite ajustar las dosis de
BNM a las necesidades del paciente y de la cirugia, guia los criterios de

utilizacién de los reversores del BNM y evita la paralisis residual®® .

Por todo ello, la monitorizacion del BNM debe formar parte de la
monitorizacion de rutina, ya que no supone ninguna medida agresiva para el
paciente e incrementa notablemente el control del anestesidlogo durante el

acto quirdrgico’® ",

2.5. Grados de bloqueo neuromuscular.

La estimulacion nerviosa en anestesiologia clinica habitualmente es
sinbnima de estimulacion del nervio mediante TOF. Por lo tanto, la respuesta
registrada para esta forma de estimulacion se utiliza para explicar como evaluar
el grado de BNM en anestesia clinica.

Tras la inyeccion de un BNMND a una dosis suficiente para una
intubacién traqueal, los registros TOF muestran cuatro niveles de blogueo

neuromuscular: intenso, profundo, moderado y de recuperacion®.
2.5.1. Bloqueo neuromuscular intenso.

En este grado de blogueo no existe respuesta a ningun patron de
estimulaciéon. La duracién de este periodo varia, dependiendo sobre todo de la
duracién de accion del BNM y de la dosis administrada, y también de la
sensibilidad del paciente al farmaco. Se produce en 3-6 minutos tras la
inyeccion de una dosis de intubacion de un relajante muscular no
despolarizante, en funcién del agente y de la dosis administrada. Esta fase

también se denomina “periodo sin respuesta” (Figura 22).
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2.5.2. Bloqueo neuromuscular profundo.

Se caracteriza por la ausencia de respuesta a la estimulacién mediante
TOF, aunque se observan contracciones postetanicas (2-3 PTC). Aunque no es
posible determinar exactamente cuanto durara el BNM profundo, existe una
correlacion entre la estimulacién mediante cuenta post-tetanica y el tiempo de
aparicién de la primera respuesta tras la estimulacion mediante TOF (Figura
22).

2.5.3. Bloqueo neuromuscular moderado.

Comienza cuando aparece la primera respuesta a la estimulacion
mediante TOF. Esta fase se caracteriza por un retorno gradual de las cuatro

respuestas de la estimulacion mediante TOF (Figura 22).

2.5.4. Bloqueo neuromuscular superficial o fase de recuperacion.

Este es el tipo de BNM que se estudia en esta tesis doctoral. En este
momento nos encontramos en la fase de recuperacién del bloqueo. Cuando la
cuarta respuesta del TOF regresa y alcanza un TOFr = 10%, nos encontramos
ante un BNM superficial. Durante esta fase existe una correlacion
razonablemente buena entre la proporcion del TOF real medida utilizando KMG
y la observacion clinica (figura 22), aunque la relacion entre la proporcién del

TOF y los sintomas y signos de bloqueo residual varia entre pacientes.

Hasta alcanzar un TOFr del 0.4, los pacientes son incapaces de elevar la
cabeza, poseen una capacidad vital reducida y existe una debilidad marcada

de los musculos laringeos y faringeos.
Cuando el TOFr se encuentra entre el 0.4-0.6, los pacientes suelen ser

capaces de elevar la cabeza mas de 3 segundos, mantener los 0jos abiertos y

protruir la lengua, aunque su capacidad vital sigue siendo reducida.
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Si el TOFr se encuentra entre 0.6-0.8, los pacientes pueden elevar la
cabeza més de 5 segundos, e incluso toser fuerte. Sin embargo, pueden
presentar diplopia, disminucién de la fuerza al cerrar la mano, dificultad para la
deglucién y la articulacion de palabras, y lo mas destacado es que no son

capaces de sujetar entre los incisivos un depresor de lengua’?.

A partir de un TOFr del 0.8, los volumenes pulmonares son normales.
Y cuando se supera un TOFr del 0.9, la fuerza de los muasculos laringeos

y faringeos es normal, y nos encontramos ante una recuperacion de la funcién

neuromuscular.

Estimulacion PTC durante el

Inyeccion de BNM bloqueo profundo
/T ST S 7 /R TR SRR /S S e
\ J\ ~ J\ J ~ I\ v J
Grado de blogqueo Inicio Bloqueo Bloqueo Bloqueo Recuperacion
intenso profundo moderado
Respuesta al TOF  Recuento TOF =1 Recuento TOF 0 Recuento TOF 0 Recuento TOF 1-3 Caciente TOF
Respuesta al PTC PTC O PTC =1 PTC =1

Figura 22. Grados de BNMND dependiendo de las respuestas a diferentes estimulos.

2.6. Bloqueo neuromuscular residual (BNMR).

El BNMR se define por la presencia de signos y sintomas de debilidad
muscular durante el postoperatorio tras la administracion de un bloqueante
neuromuscular y su reversion inadecuada o insuficiente en el contexto de una
anestesia general y por medio de un valor cuantitativo. Una recuperacion
clinica adecuada puede definirse como un estado clinico donde con cualquier
prueba, tanto clinica como instrumental, podemos obtener respuestas que no
son diferentes a las observadas en pacientes que se despiertan de una

anestesia en la que no se han administrado BNM's. De forma rutinaria, la

42



ventilacion pulmonar, la proteccion y el mantenimiento de la permeabilidad de

las vias aéreas es lo que evaluamos al final de la cirugia.

La incidencia de BNMR presenta una gran variabilidad con porcentajes
que oscilan entre el 2% y el 64%. En un reciente meta-analisis’* donde se
analizaron veinticuatro estudios publicados entre 1979 y 2005 se verifico la
existencia de alta incidencia de aparicion de BNMR (TDC< 0.7 un 12% y TDC
< 0.9 un 41%). Estos autores también objetivaron un porcentaje de
monitorizacion (cuantitativa y cualitativa) del 24.4%, y una tasa de reversion

farmacoldgica del bloqueo del 62.1%.

Tradicionalmente, se consideraba una recuperacion inadecuada del
BNM la existencia de un BNM con un TOFr < 0.7 medido mediante un método
cuantitativo. Estudios mas recientes sugieren que se debe alcanzar un TOFr =
0.9 para conseguir una mayor seguridad para el paciente. Con un TOFr < 0.9
se ha descrito la aparicion de disfuncién faringea y riesgo aumentado de
broncoaspiracion en personas sanas. Por lo tanto, se debe considerar TOFr =
0.9 como el nuevo patron oro en cuanto a nivel aceptable de recuperacion del
BNM *°.

El BNMR sigue siendo un problema frecuente y muchas veces no
detectado en URPA. La existencia de un BNMR postoperatorio facilita la
aparicion de complicaciones pulmonares postoperatorias, implica una mayor

estancia en la Unidad de Reanimacién y aumenta la morbilidad y mortalidad.

Arbous”® estudié durante 3 afios las causas de morbilidad y mortalidad
anestésica sobre una muestra de 850.000 procedimientos anestésicos.
Después de los fallos de verificacion de funcionamiento del ventilador y la
ausencia del médico o de la enfermera del quir6fano en el momento de la
induccion anestésica y el despertar, el autor establecié que una recuperacion
incompleta del efecto de los BNM estaba relacionada con las complicaciones
anestésicas mas graves. Los problemas asociados a la utilizacion de BNM,
sobre todo el BNMR, fue uno de los pocos factores de riesgo, relacionados
directamente con la anestesia, que demostrd estar relacionado con el aumento
de la morbilidad y mortalidad postoperatoria en las primeras 24 horas. Por lo

tanto, nos encontramos ante un problema anestésico de primer orden.
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Los investigadores que han realizado estudios retrospectivos han
detectado una asociacion entre los EA severos postoperatorios relacionados
con la anestesia y el BNMR, siendo el fallo respiratorio por debilidad muscular
la segunda causa de mortalidad en relacion a la anestesia (tras la
hipovolemia)’ y la principal causa de ingreso en la unidad de cuidados criticos

por complicaciones anestésicas’ .

La pardlisis residual puede producir hipoventilacion debido a la debilidad
de los masculos respiratorios y/o obstruccion de las vias respiratorias altas.
Asimismo, la aspiracion de contenidos gastrointestinales puede ser el resultado
de una disminucion de la capacidad de proteccion de la via aérea debido a la
debilidad muscular. La hipoventilacion puede ocasionar desde hipoxemia e

hipercarbia a complicaciones circulatorias e incluso la muerte.

La permeabilidad de las vias aéreas superiores también puede estar
afectada tanto por las benzodiacepinas o anestésicos inhalatorios, como por la
posicion del paciente. En los ensayos clinicos puede resultar dificil diferenciar
los EA derivados del BNMR de los producidos por los diversos farmacos
administrados durante la anestesia general, por lo que los estudios realizados
en voluntarios sanos han resultado de gran utilidad. En dichos estudios "®"""®
se ha visto que las principales variables respiratorias (volumen tidal, capacidad
vital, fuerza inspiratoria y espiratoria) no se encuentran alteradas cuando se
alcanza un TOFr = 0.7, pero sin embargo los musculos implicados en la
proteccion de la via aérea son mas sensibles a la presencia de pequefios
grados de BNMR, y con TOFr < 0.8 el musculo constrictor faringeo presenta
una menor contraccién. Para ese grado de paralisis residual, los volimenes
teleinspiratorios a nivel de la via aérea superior se encuentran disminuidos (por
una reduccion de las areas retropalatina y retroglosa), por lo que el mecanismo
implicado en la obstruccion parcial de la via aérea superior parece ser la
debilidad de los musculos dilatadores a ese nivel. También se ha observado
como pequefos grados de paralisis residual producen una disminucion de la
respuesta ventilatoria a la hipoxia, y la aparicion de sintomatologia de malestar
asociada a la presencia y debilidad muscular en el paciente despierto. En
estudios realizados en voluntarios sanos ASA 172, un TOFr entre 0.7-0.75 se

asocio a diplopia y alteraciones visuales, incapacidad para la sedestacion sin
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ayuda, incapacidad para mantener la mordida, debilidad de la musculatura

facial y dificultad para hablar y beber.

La monitorizacidén objetiva del BNM durante el periodo perioperatorio, la
eleccion del blogueante, el ajuste del grado de bloqueo al tipo de cirugia y a las
necesidades individuales del paciente en el transcurso de la anestesia general,
y la reversion adecuada del BNM al final de la intervencion son las estrategias

que puede emplear el anestesiélogo para reducir el riesgo de BNMR.

2.7. Reversion del bloqueo neuromuscular.

La reversion del BNM es imprescindible para evitar o minimizar el BNMR
al final de la cirugia, ya que éste juega un papel importante en la disminucién

de la morbi-mortalidad en anestesia ®°7% "%,

Los reversores aceleran y facilitan la recuperaciéon del tono muscular y
pueden evitar las complicaciones del uso de BNM’s. Existen dos grupos de
farmacos para la reversion del BNM: los inhibidores de la enzima AChasa y los

inhibidores selectivos de los bloqueantes aminoesteroideos (ISBA)®.
2.7.1. Inhibidores de la AChasa.

Todos los anticolinesterdsicos poseen un nitrégeno cuaternario en su

estructura, que los hace més hidrosolubles y mas potentes.

Los inhibidores de la enzima AChasa se clasifican en cuatro grupos de
acuerdo a su estructura quimica y mecanismos de accion: alcoholes simples
con un grupo amonio cuaternario (edrofonio); ésteres del acido carbdmico con
grupos de amonio cuaternario (neostigmina y piridostigmina) o terciario

(fisostigmina); aminopiridinas y derivados organicos de ésteres fosféricos °.

El principal mecanismo por el que se produce la antagonizacion del
blogueo se debe a la inactivacion temporal de la AChasa. Una mayor
proporcion de ACh liberada esta entonces disponible para interactuar con los
receptores, lo que hace mas probable que las subunidades a estén ocupadas

por la ACh en vez de por las moléculas de los BNM's. El aumento de la
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concentracion de ACh afecta también a los receptores presinapticos, que
intervienen en la modulacion de la liberacion de ACh, desde el terminal
nervioso, por lo que cada impulso nervioso libera una mayor cantidad de ACh

hacia la hendidura sinaptica’.

Con los anticolinesterasicos se consigue acelerar el proceso de
reversion del BNM en grado moderado, pero se debe tener en cuenta que
cuanto mas profundo es el bloqueo a antagonizar, méas lento e incompleto es la
recuperacion de la transmisibn neuromuscular (20-30 minutos), siendo

imposible conseguirlo si el bloqueo es profundo o intenso®.

Estos farmacos necesitan de una recuperacion parcial espontanea para
poder ser eficaces, y tienen una duracion de accion limitada, lo que en

ocasiones puede conducir a que se produzca una pardlisis residual®’.

Muchos autores recomiendan la administracion de anticolinesterasicos a
partir de la aparicién de la segunda respuesta del TOF (T2)%. En este caso, las
dosis recomendadas varian entre 0,04 — 0,07 mg-kg™, administrada en 30-60
segundos. Dosis mayores solo incrementan los efectos no deseados. Sin
embargo, es preferible esperar a la aparicién de las 4 respuestas®®. En este

caso, se pueden utilizar dosis de 0,02 mg-kg™ .

La administracion de anticolinesterasicos de forma precoz produce una
reversion inadecuada y aumenta las variaciones interindividuales. La reversion
del BNM con anticolinesterasicos por antagonismo competitivo es limitada en el
sentido de que cuando se alcanza la maxima inhibicion, las posteriores

administraciones del farmaco no mejoran su actividad.

La fisostigmina y las aminopiridinas atraviesan la barrera
hematoencefélica, y provocan excitacion inicial incluso a bajas dosis. También
pueden producir convulsiones por depresion del sistema nervioso central
(SNC), inconciencia y fallo respiratorio. Estas son algunas de las razones por
las que no se utilizan en clinica. La neostigmina es el farmaco

anticolinesterasico de eleccion (Figura 23).
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Figura 23. Férmula de neostigmina.

La reversion con inhibidores de la enzima AChasa origina una activacion
no selectiva en todas las sinapsis colinérgicas, tanto nicotinicas como
muscarinicas, que ocasiona EA tales como bradicardia, hipotension, aumento
de la salivacién, naduseas, vomitos, diarrea y broncoconstriccion. Por ello es
necesario combinarlos con antagonistas muscarinicos, anticolinérgicos, como
la atropina o el glicopirrolato, que también producen EA, como sequedad de

boca, visién borrosa y taquicardia®.

El hecho de que los farmacos inhibidores de la enzima AChasa
presenten tantos EA hace que sea necesaria la aparicion de nuevos reversores
para proporcionar una reversién eficaz y segura®®, y para evitar la paralisis

residual postoperatoria.

2.7.2. Sugammadex

Sugammadex es un inhibidor selectivo de los BNM

aminoesteroideos®’,

Es una y-ciclodextrina modificada, compuesta por 8
moléculas de glucosa que forman una estructura anillada y tiene una cavidad
interna lipofilica con un diametro de 7,5-8,3 A que permite la encapsulacion del
anillo esteroideo del rocuronio o vecuronio, formando complejos de inclusion

unidos por fuerzas electrostéaticas (Figura 24).
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Figura 24. Férmula de Sugammadex

Sugammadex forma un complejo inactivo con los BNM’s rocuronio o
vecuronio en plasma, y por tanto, reduce la cantidad de bloqueante disponible
para unirse a los receptores nicotinicos en la UNM (Figura 25). Esto provoca

una reversién del BNM inducido por rocuronio o vecuronio®

Figura 25. Mecanismo de encapsulacién de la molécula de rocuronio por sugammadex.

Respecto a su farmacocinética, sugammadex se excreta de forma

inalterada por la orina, unido o no a rocuronio.

No se une a proteinas plasméticas, suVd esde 18y sut 2 3 es de 136
minutos. No existe relacién entre la dosis de sugammadex administrada y el
porcentaje excretado en orina. La excrecion media de rocuronio en orina a las
24 horas aumenta de un 26% a un 58-74% al administrar sugammadex en

dosis de 4-8 mg-kg®. El Cl plasmatico de rocuronio en presencia de
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sugammadex es menor que si administramos soOlo rocuronio; ya que el
rocuronio encapsulado por sugammadex no sufre excrecion biliar. EI complejo
asi encapsulado se filtra libremente por el glomérulo en la orina, siendo el CI

renal del complejo igual que el filtrado glomerular (120 ml-min™)% °%.

Los tiempos de recuperacion obtenidos con sugammadex mejoran de

manera cuantitativa los obtenidos con los anticolinesterasicos®”1%,

Sugammadex tiene la capacidad de revertir rapidamente el BNM
moderado o profundo inducido por rocuronio o vecuronio. Con la posibilidad de
revertir este efecto en cualquier momento, desde que se administra (BNM

intenso) hasta el comienzo de la recuperacién espontanea® .

Sugammadex ha mostrado excelentes resultados en todos los estudios
realizados sobre seguridad del farmaco, ya que no interacciona ni con
receptores ni con enzimas y no se ha asociado a efectos muscarinicos

SiStémiCOSB7'88’89'90’91’92_

Los EA relacionados con la administracién de sugammadex a dosis
recomendadas tienen una incidencia del 14% en los estudios con un mayor
tamafio muestral, siendo los mas frecuentes: nauseas, vomitos, bradicardia,
hipertension e hipotension, oliguria, vértigo, cefalea, tos y movimientos
intraoperatorios (coincidiendo con un nivel superficial de anestesia), sin relacion
con la dosis administrada. EI EA mas comun, descrito en la literatura, es la
disgeusia o sabor metdlico. No se ha recogido ningun EA grave en la

bibliografia tras la utilizacién del sugammadex®.

Desde la fecha de su comercializacion, se han publicado en la literatura
varios casos de reaccion alérgica a dosis habituales de sugammadex

confirmada mediante prick-test % 9% %897

No se deben olvidar las posibles interacciones de sugammadex con
otros farmacos. Los farmacos que presenten una alta concentracion en plasma
y grado de absorcion, después de la administracion de sugammadex, podrian
alterar el complejo sugammadex-rocuronio causando recurarizacion o BNMR.

El magnesio y antibiéticos como la estreptomicina, neomicina, y gentamicina
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pueden potenciar los efectos de los BNM’s. Para contrarrestar estos efectos

seria necesaria una gran cantidad de sugammadex®.

A pesar de que en los estudios preclinicos no habia indicios de las
posibles interacciones medicamentosas entre sugammadex y las hormonas
esteroideas en dosis de hasta 500 mg/kg/dia; en estudios de interaccion
farmacoldgica se confirmé la alta afinidad de sugammadex por los compuestos
esteroideos. Los farmacos con posible potencial de interacciéon son los
anticonceptivos hormonales de progesterona y estrégeno, que tienen del 2% al
22% de la afinidad de union de rocuronio por sugammadex. Existen tres
farmacos que potencialmente desplazan a sugammadex de su unién a

rocuronio: el toremifeno, el acido fusidico y el progestageno®%.

El toremifeno posee una afinidad de unién relativamente alta por
sugammadex y puede producir cierto desplazamiento del rocuronio o vecuronio
del complejo de union con sugammadex. Por lo tanto, la recuperacioén del TOFr
a 0,9 puede retrasarse en pacientes que han recibido toremifeno el mismo dia

de la intervencion quirdrgica.

El uso de &cido fusidico en la fase preoperatoria como agente
bacteriostatico, puede producir cierto retraso en la recuperacion del TOFr a 0,9.
No se espera reaparicion del BNM en la fase postoperatoria, ya que la
perfusién del &cido fusidico dura varias horas y los niveles en sangre se

acumulan mas de 2-3 dias.

La interaccién entre sugammadex 4 mg-kg™ y el progestageno produce
una disminucién en la exposicion al progestageno similar a la que se observa si
una dosis diaria de un anticonceptivo oral se toma con 12 horas de retraso, lo
que puede conducir a una reduccion de la efectividad de los anticonceptivos

hormonales.
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2.8. Farmacoeconomia.

La farmacoeconomia es un area de investigacion de la farmacia clinica
gue estudia los costes y las consecuencias del uso de los medicamentos en los
pacientes, en los sistemas sanitarios y en la sociedad, aplicando los principios

de la evaluacién econdmica.

La evaluaciéon economica de medicamentos se engloba dentro de una
disciplina mas amplia: la evaluacién econdmica de las tecnologias sanitarias,
cuyo fin es la seleccién de aquellas opciones que tengan un impacto sanitario
mas positivo'®. La evaluacién econémica es el nombre genérico que se da a
un conjunto de procedimientos o técnicas de analisis dirigidos a evaluar el
impacto de opciones o cursos de accion alternativos sobre el bienestar de la

sociedad®?.

El criterio de eleccion es el bienestar social. Dado que el bienestar no se
puede medir directamente, la evaluacibn econémica se centra en la
identificacion, medida y valoracién de los efectos que se supone tienen una
relacion directa con el bienestar. Por ello se define como el analisis
comparativo de las acciones alternativas tanto en términos de costes o efectos

sobre los recursos como de efectos sobre la salud'®.

Una evaluacién econdmica significa comparar diferentes alternativas
tanto en términos de costes como de beneficios, el fin es maximizar los
beneficios del uso de los recursos comunes. Esto es lo que se llama eficiencia.
No se trata de gastar lo menos posible sino de hacer el mejor uso de los

recursos econémicos que disponemos.

La consideracion de los aspectos econdmicos en el campo de la sanidad
tiene cada vez mas importancia porque el gasto en medicamentos es cada vez
mayor y por lo tanto, hay que hacer un uso mas eficiente de los escasos

recursos.
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Existen dos términos en relacidon con la asistencia hospitalaria, que se
deben diferenciar: el coste y el cargo. El coste hace referencia a la cantidad de
dinero que el hospital ha de gastar para prestar la asistencia médica. No
existen datos formales publicados en la literatura sobre el verdadero coste de
un quiréfano. El cargo es la cantidad de dinero que el médico o el hospital
factura por la atencién meédica.

Los hospitales miden los costes para:

1. Tomar decisiones econémicas para la asignacion de los recursos.
2. Establecer un precio justo y equitativo.

3. Motivar 0 no el uso de determinados servicios y

4. Medir los ingresos y recursos de empresas externas colaboradoras.

Los costes se clasifican en directos, indirectos e intangibles (Figura 26).
Los costes directos son los que estdn directamente relacionados con el
tratamiento analizado. Los costes indirectos son aquellos que transforman las
variaciones en la produccion laboral del paciente en unidades monetarias. Los

costes intangibles son los que estan relacionados con el sufrimiento y el dolor

del individuo.
) Estructurales
Fijos )
Personal
' sanitario
Costes L
directos (
) ) Adquisicion
Costes . L
. Variables
indirectos
. Efectos
( adversos
Costes
intangibles

Figura 26. Clasificacion de los tipos de costes sanitarios.
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Existen dos tipos de andlisis de costes: analisis de coste de abajo-arriba y

analisis de coste de arriba-abajo.

El analisis de costes de arriba-abajo se basa en el cociente
coste/facturacion, que es la relacion entre los costes incurridos en hospital por
una intervencion realizada y los cargos que se le presentan al paciente por la
misma. Este es el tipo de analisis que se utilizaba para determinar el coste de

un procedimiento quirdrgico.

El analisis de costes de abajo-arriba (0o microanalisis de costes) aporta a
los hospitales una precision mucho mayor en sus relaciones contractuales con
las grandes organizaciones sanitarias. Con este método, los costes generales
se controlan por paciente y mientras se realiza cada prestacion, permitiendo
mediciones econdmicas mas precisas del periodo perioperatorio. De hecho, un
estudio realizado por Simth et al'® demuestra que el dia mas caro es el dia de
la cirugia, y a medida que pasan los dias de hospitalizacion, el coste

disminuye.

Una ventaja del andlisis de costes de abajo-arriba es que los costes se
pueden separar en fijos y variables'®. Los costes fijos son los que no cambian
en relacién con el volumen de actividad (coste de un respirador, contratos del
personal, recursos humanos, sistema informatico del hospital...) Sin embargo,
los costes variables si varian con el volumen de actividad (adquisicién de tubos

endotraqueales, mascarillas laringeas, farmacos, suturas...)l%.

Para realizar una evaluacion economica completa se pueden realizar
cuatro tipos de estudios: minimizacién de costes, analisis coste-beneficio,

anélisis coste-utilidad y analisis coste-efectividad*®’.

- Minimizacién de costes (AMC), es el mas sencillo, requiere que dos o
mas medicamentos o0 dos estrategias de tratamiento de un mismo
medicamento hayan probado resultados idénticos. Dado que la eficacia es o se
supone igual, en este tipo de analisis sélo se tiene en cuenta los costes de las
opciones evaluadas. Sin embargo, es muy dificil encontrar dos medicamentos

que tengan exactamente la misma eficacia y seguridad.
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- Andlisis coste-beneficio (ACB), tanto los costes como los efectos de las
opciones comparadas se miden en unidades monetarias. Es un estudio que
cada vez se utiliza menos en economia de la salud, debido a la dificultad de

transformar unidades de salud en términos monetarios.

- Andlisis coste-utilidad (ACU), es el mas novedoso y se ha desarrollado
especificamente para el campo sanitario. Con €l se pueden medir los efectos
de una intervencién a través de una unidad que integre cantidad y calidad de
vida, calculando los afios de vida ganados ponderandolos segun la calidad de
vida obtenida. Las unidades obtenidas son los afios de vida ajustados por
calidad de vida (AVAC).

- Analisis coste-efectividad (ACE), es el tipo de estudio de evaluacion
economica mas utilizado en el ambito sanitario. Se trata de una técnica de
evaluacion econdémica de tecnologias sanitarias, a través de la cual se tratan
de identificar, cuantificar y valorar los costes por unidad de efecto de dos 0 mas
alternativas de intervencién sanitaria disponibles para alcanzar un determinado
objetivo, siempre que los respectivos resultados vengan referidos a la misma
clase de efectos, y éstos en términos de unidades clinicas habituales. La
medida resumen del ACE es el ratio coste-efectividad, que permite la
comparacion entre las diferentes alternativas de accién, con la condicion de
qgue los resultados de todas ellas vengan expresados en términos del mismo

objetivo o efecto seleccionado.

Se diferencian tres tipos de indicadores o estimadores: los ratios medios,

los ratios incrementales y los ratios marginales.

Para nuestro estudio de investigacion, utilizaremos los ratios
incrementales, que pretenden conocer el coste por unidad de resultado
adicional logrado gracias a la sustitucion de un procedimiento tradicional por

otro alternativo.

La utilizacion de los ratios incrementales ofrece diversas ventajas, ya
que suministran informacion mas valiosa sobre los costes ante las
modificaciones de programas o tecnologias, tienen mayor sensibilidad para

valorar los costes respecto del nivel de utilizacién, y no existe la posibilidad de
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gue se encubra la informacion (como sucede cuando se trabaja con valores
promedios). Debemos tener en cuenta que no siempre la informacion
incremental suministra una regla de decision nitida acerca de cual de las
opciones debe seleccionarse. Sin embargo, si nos permite aproximar criterios
sobre si el uso de esta alternativa resulta razonable o no en términos de costes.
En la formula del coste incremental (Figura 27), el orden de la relacién es de
suma importancia. Se debe tomar como opcioén (i) aquella que entre las dos
gue se comparan resulte mas efectiva, y que normalmente serd mas costosa; y
como opcion (j) aquella menos efectiva, y que habitualmente es menos

costosa.

Costes (i) — Coste (j)

Ratio incremental (i /j) =

Efectos (i) — Efecto (j)

Figura 27. Férmula para calcular el ratio incremental.

A menudo, los valores de los parametros o de las variables necesarias
para el célculo de los efectos no son conocidos con certeza. Para abordar este
problema se realiza el andlisis de sensibilidad, que consiste en el célculo de los
resultados bajo diversas hipdtesis en cuanto al valor de las variables o
pardmetros inciertos.

El analisis de sensibilidad®’

es un proceso analitico que examina los
cambios que experimentarian los resultados de las evaluaciones aplicadas a
los programas y a las tecnologias sanitarias, ante las situaciones de
incertidumbre que pueden plantear las posibles modificaciones de valor de las
principales variables que intervienen en un modelo de evaluacién econémica.
Mediante el analisis de sensibilidad se trata de verificar la consistencia de las
conclusiones obtenidas, ante hipétesis de variaciones en el comportamiento de
algunas variables criticas del modelo examinado, que pueden resultar decisivas

en el planteamiento de las estrategias de decision.

En la préactica, las variables mas susceptibles de estar sometidas a

incertidumbre son: los valores de efectividad y de utilidad, los costes mas
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relevantes, la tasa de descuento y los diferentes subgrupos de pacientes
tributarios de la intervencién objeto del estudio. Se suelen distinguir diferentes
formas de analisis de sensibilidad, que son: el andlisis simple, el andlisis de
umbral, el andlisis de extremos, el andlisis probabilistico y otros analisis

estadisticos.

El analisis umbral*®’

trata de determinar los valores de las variables para
los cuales puede modificarse la regla de eleccion. El valor umbral identifica el
valor critico de los pardmetros por encima o por debajo del cual pueden variar
las conclusiones de un estudio o quedar afectada una regla de decision. Se
conoce como valor de umbral o cruce al punto critico de algunas de las
variables de un proyecto, programa o intervencién que se corresponde con su
dintel de viabilidad. Las pruebas de umbral o cruce son muy Uutiles para
comprender mejor los valores de los que depende la eleccion mas eficiente,
tratando asi de precisar mas las estimaciones de las variables relevantes y

reducir con ello el grado de incertidumbre.

La intervencién quirargica representa aproximadamente el 40% del coste
total de la hospitalizacion del paciente’®®!%. Controlar el tiempo quirtrgico es
muy importante, asi como evaluar de qué manera se pueden reducir los

costes'®,

Los costes de anestesiologia suponen alrededor del 6% de los totales de
un hospital, y casi la mitad (44%) son variables. Asi, en torno al 3% de los
costes totales estan sujetos a las decisiones clinicas de los anestesidlogos,
siendo un area potencialmente mejorable. Esto puede parecer insignificante,
pero si se multiplica esta fraccién por el numero de cirugias anuales, las cifras

resultan muy importantes 108 109 110111

Es por esto que en nuestro trabajo de investigacidon nos planteamos
analizar el impacto farmacoecondmico de la utilizacion de sugammadex a dosis
de 2 mg-kg™* de manera secuencial y fraccionada (1 mg-kg™* + 1 mg-kg?) en la
reversion del BNM superficial, comparado con la dosis recomendada segun

ficha técnica y con los reversores clasicos.
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3. MATERIAL Y METODOS.
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3. MATERIAL Y METODOS.

Aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena (Anexo 1), se realizo
un estudio observacional postautorizacion del farmaco sugammadex de no
inferioridad de comparacion de dos cohortes asincronicas en pacientes tratados

a diferentes dosis.

El estudio se llevé a cabo siguiendo la Declaracién de Helsinki**? de la
Asociacion Meédica Mundial, que asienta los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, material humano o informacion
identificable. Asimismo se han seguido los Criterios de Buena Préactica en

Investigacién Clinica con BNM’s de la revisién de Estocolmo®3.

Se compard la reversion farmacologica del BNM superficial en tres
grupos: en el grupo 1, se utilizé la dosis recomendada segun ficha técnica de
sugammadex (2 mg-kg™t); en el grupo 2 se utilizé la dosis de 2 mg-kg™ de
sugammadex, administrada de manera secuencial y fraccionada (1 mg-kg™ +
1 mg-kg™) y en el grupo 3, se utilizé la dosis recomendada de neostigmina a

0.03 mg-kg™, para este grado de BNM.

3.1. Sujetos del estudio.

Los candidatos a participar en este estudio fueron pacientes sometidos a
cirugias programadas, que requerian anestesia general con intubacién
endotraqueal y relajacibn neuromuscular, con una duracion minima de 30
minutos. Se incluyeron un total 102 pacientes. Las intervenciones quirdrgicas
se realizaron en el Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL), Area
de Salud Il, de la Regién de Murcia, en Cartagena, entre el 1 de octubre del
2013 y el 31 de enero de 2014.
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3.1.1. Criterios de inclusién y exclusion.
3.1.1.1. Criterios de inclusion:

- Conocer y haber aceptado las caracteristicas del estudio, prestando su

consentimiento mediante lectura y firma de la hoja de informacion (Anexo 2).
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes con estado fisico ASA | —II.

- Pacientes programados para cirugias bajo anestesia general que requieren
BNM.

3.1.1.2. Criterios de exclusion:
- No haber podido leer, entender o firmar el consentimiento informado.

- Padecer enfermedades neuromusculares, que alteran la respuesta a los
BNM's.

- Pacientes que reciben un tratamiento farmacoldgico que puede modificar la

transmisién neuromuscular o la respuesta a BNM’s.
- Padecer insuficiencia hepatica.
- Obesidad (IMC = 30).

- Pacientes con valores de creatinina sérica = 1.5 mg-dI™ o un aclaramiento de

creatinina < 60 ml-min™, segun la férmula de Cockroft y Gault'**,

- Pacientes con valores de GPT o GOT = 42 Ul/I.
- Pacientes alérgicos a los farmacos utilizados en el estudio.

- Pacientes con alteraciones iénicas graves o deficiencia de colinesterasas

plasmaticas basadas en los datos de referencia de nuestro hospital.

- Pacientes en los que se sospecha intubacion dificil (Mallampati Il o 1V,

distancia tiromentoniana < 6.5 cm y/o apertura bucal< 3.5 cm).

- Mujeres embarazadas o en lactancia
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3.2. Variables a medir.
3.2.1. Variable principal:

El tiempo que tarda un paciente en alcanzar un TOFr = 90%, partiendo

desde un TOFr entre 10-25%, expresado en segundos.
3.2.2. Otras variables:

- Variables farmacodinamicas: el tiempo en segundos que tardd en
alcanzar un TOFr = 90% a partir de la primera dosis de sugammadex
(1mg-kg™) en el grupo 2. Si a los 300 segundos no se habia alcanzado un
TOFr = 90%, se debia administrar la dosis complementaria de sugammadex
(1mg-kg™).

- Variables antropométricas: edad, sexo e IMC, ya que en estudios
previos publicados se ha confirmado que todas estas variables influyen en la
duracién del BNM.

La duracion de la accién, el indice de recuperacion, el tiempo hasta

conseguir un TOFr = 70% y otros parametros farmacodinamicos de los BNM’s,
pueden estar prolongados por la edad'* . Para evitar este sesgo, no deben

existir diferencias significativas en la media de edad de los tres grupos del

estudio.

En la literatura existen datos contradictorios sobre la farmacodinamia del

117,118

rocuronio en funcion del sexo . Por ello, la Revision de Estocolmo®

aconseja registrar el sexo de los pacientes de los grupos del estudio.

La obesidad esta relacionada con una prolongacién del BNM. Por esta

razén se excluyeron de nuestro estudio los pacientes con un IMC = 30 9120,

- Variables fisioldgicas: PAM, FC, SatO..

- Variables relacionadas con la reversion del BNM y sus posibles EA: se
registro la dosis empleada de sugammadex y su forma de administracion.
Ademas, al llegar a un TOFr = 90% en quiréfano se valoré: el nivel de

conciencia (consciente, orientado y colaborador: si/no), la capacidad de
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mantener la cabeza elevada durante mas de 5 segundos (si/no), la existencia
de una tos efectiva (si/no), el mantenimiento de la apertura ocular durante mas
de 5 segundos (si/no) y la fuerza muscular a través del Test de debilidad

muscular Medical Research Council Scale'?*

con valores de 0 a 5 (anexo 4).
En la Unidad de Reanimacion, se valoraron las mismas variables que en
quiréfano (a su llegada, a los 15 minutos, a los 30 minutos y al alta). Previo al
alta, se realizé6 una encuesta de calidad del recobro global (escala PQRS.'?,
123 modificada. Anexo 5). También se estimaron los posibles EA secundarios a
la recuperacion incompleta de la relajacion neuromuscular, como el nimero de
episodios de SatO, < 90%, la necesidad de maniobras para mantener la SatO,

= 90%, la realizacién de una nueva intubacion y la aparicion de EA.

3.3. Desarrollo del estudio.

A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion se les realizé la
evaluacion preanestésica rutinaria en consultas externas. Se les informé de la
posibilidad de participar en el estudio, se les explicO en qué consistia de
manera verbal y escrita, y se les entregé la hoja de informacién y el

consentimiento informado para que lo firmaran.

En la sala de premedicacion se registré la hora de llegada, se llevé a
cabo una monitorizacion estandar con PANI (presién arterial no invasiva), ECG
y SatO, (pulsioximetria). Se premedicé al paciente con midazolam 1-2 mg o
fentanilo 0.5-1 pg-kg™ iv, y una vez completada esta fase, el paciente se

traslado a quiréfano.

Dentro de quir6fano, se registraron en la hoja de recogida de datos

(Anexo 3), en formato 00:00, los eventos cronoldgicos citados anteriormente.

Se monitorizo al paciente con PANI, ECG, pulsioximetria, capnografia,

analizador de gases y entropia.

Los datos fueron recogidos en una hoja por paciente. Dicha hoja se

adjunta en el Anexo 3.
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3.3.1. Descripcion detallada de la monitorizacion del BNM.

Tras la induccion anestésica (ver apartado 3.3.2), se inicid la
monitorizacion de la funcién neuromuscular mediante la estimulacion del nervio
cubital a nivel de la mufieca, por medio del mecanosensor incluido en los
ventiladores (Mecanosensor NTM® General Electric). Se utilizaron electrodos
cutaneos pediatricos. La informacién obtenida se registré en tiempo real en la
hoja de recogida de datos (Anexo 3). La técnica de monitorizacion se hizo
siguiendo las recomendaciones de la Revisién de Estocolmo de 2007**® sobre

buena practica en investigacion clinica en estudios farmacodinamicos de BNM.

Antes de colocar los electrodos, la piel se limpié con alcohol para
disminuir la resistencia, y a continuacion se secé. Se colocaron los electrodos
cutaneos sobre la piel con una distancia entre ellos de 2-4 cm, y se conectaron
los electrodos del neuroestimulador, el positivo proximal y el negativo distal.
(Figura 28).

Figura 28. Colocacion de los electrodos del neuroestimulador.

El mecanosensor piezoeléctrico se situé entre la unién de las dos
falanges del dedo pulgar en el espacio que el adaptador reserva para tal efecto,
donde mide la electricidad generada por la deformacién del transductor
piezoeléctrico y cuya sefial es proporcional a la velocidad angular del
movimiento del pulgar, el area bajo la curva de la velocidad angular cuantifica
el movimiento del pulgar (flexién) dentro de un intervalo de tiempo. La mano y
el antebrazo se sujetaron firmemente al reposabrazos para favorecer el

movimiento del dedo pulgar evitando las posibles interferencias.
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Por defecto, el mecanosensor NTM® determina el estimulo
supramaximal e indica la estabilidad de la sefial, y a continuacion inicia

estimulaciones TOF cada 20 segundos.
3.3.2. Técnica anestésica.

Todos los pacientes se premedicaron con midazolam 1-2 mg iv y/o
fentanilo 0.5-1 pg-kg™ iv. Una vez en quiréfano, previa monitorizacién de SatOz,
PANI, ECG y entropia; se realizé la induccidén de la anestesia con propofol y
fentanilo. Como relajante neuromuscular se utilizé rocuronio (0.6 mg-kg?) y se
intub6 cuando se alcanzaron condiciones 6ptimas (< de 4 respuestas del
TOFr), mediante laringoscopia directa.

El mantenimiento de la anestesia se realiz6 con sevofluorane en
oxigeno/aire al 50%, con una concentracion end tidal (ET) de 1 — 1.2 %, con un
flujo de gas fresco (FGF) de 1 a 2 litros (0.5 - 1 litro de aire y 0.5 - 1 litro de O5)
o con propofol en TCl (Target controlled infusién)'®*, balanceado con
remifentanilo a 0.1-0.23 pg-kg’-min™, adaptado a las condiciones de cada

paciente para mantener un nivel de entropia entre 40 y 60.

Los pacientes recibieron proteccién térmica con mantas de aire caliente

para obtener una temperatura central = 36°C.

Si la frecuencia cardiaca (FC) o la presién arterial media (PAM)
experimentaban aumentos superiores al 15% sobre los valores basales se

administraron bolos de fentanilo de 50 a 100 ug.

Si la FC o la PAM disminuian mas de un 15% de las cifras basales se
trataron con incremento de la fluidoterapia, atropina o efedrina segun las

necesidades del paciente.

Cuando se necesitd relajacion adicional se administraron bolos de 0.1

mg-kg™ de rocuronio, segln datos de la monitorizacién neuromuscular.

Se ajustd la ventilacion mecanica para mantener normocarbia con un
End Tidal de CO, (ETCO,) entre 30-35 mmHg.
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Al finalizar la intervencion, se interrumpi6 el suministro de sevofluorane o

propofol y se increment6 el FGF a 6 Ipm.

Cuando se alcanz6 un TOFr entre 10-25 %, se anotaron las constantes

vitales (PAM, FC) se tomaron como valor de referencia (constantes vitales

basales), y se administré en el grupo 1 sugammadex a 2 mg-kg™ en bolo y en

el grupo 2 sugammadex 2 mg-kg' de manera secuencial y fraccionada. En

este Ultimo grupo, cuando el TOFr se encontraba entre un 10-25%, se

administré 1 mg-kg™, y si a los 300 segundos no se habia alcanzado un TOFr >

90% se administr6 1 mg-kg™® complementario. En el grupo 3, se administré

neostigmina (0.03 mg-kg™) y atropina (0.01 mg-kg™) hasta alcanzar un recobro

de TOFr = 90%, registrando en todos los grupos el tiempo que se tarda en

conseguir dicho estado (Figura 29).

Calibracion TOF Inicio

cirugia

Premedicacion: Induccién Rocuronio
Midazolam Propofol
Fentanilo P
TOFr<0.2

Mantenimiento
-Sevoflurane
- Propofol
-Remifentanilo

Fin
cirugia

| Reversion I

o

Grupo 1

/SUGAMMADEX 2mg-Kgten bolo\

Grupo 2:
SUGAMMADEX 2 mg-kg-t
secuencial y fraccionado

(1 mg-kgt+1 mg-kg?t)

Si a los 300 segundos no ha alcanzado

TOFr > 90% administrar
1 mg-kg*adicional.

Grupo 3:
Neostigmina 0,03 mg-kg? +
Atropina 0,01 mg-kg*

)

Figura 29: Esquema de la técnica anestésica y seleccion de grupos
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En los tres grupos, al alcanzar un TOFr = 90% se valor6 el nivel de
conciencia, la capacidad de mantener la cabeza elevada durante mas de 5
segundos, la existencia de una tos efectiva y la capacidad de mantener los
ojos abiertos durante mas de 5 segundos. También se estudio la fuerza

121

muscular aplicando la Medical Research Council Scale™~ como test de

valoracion de debilidad muscular (Anexo 4).

Una vez finalizada la intervencion, se traslado al paciente a la Unidad de
Reanimacion o cuidados postquirdrgicos, donde continud la monitorizacion con
PANI, ECG y SatO,. Durante la primera hora se anoté el nimero de episodios
en los que la SatO, era menor al 90%, la necesidad de realizar maniobras para
mantener la saturacion de oxigeno por encima del 90% vy si fue preciso volver a
intubar al paciente. Se registraron los EA que estaban vinculados a la reversion
neuromuscular (nduseas-vomitos, arritmias, reaccion alérgica-anafilactica,
disgeusia-sabor metalico, hipersalivacion, rubefaccion o sofocos, trismus,

otros).

Se volvié a valorar el nivel de conciencia, la capacidad de mantener la
cabeza elevada durante mas de 5 segundos, la existencia de una tos efectiva,
la capacidad de mantener los ojos abiertos durante mas de 5 segundos y la

debilidad muscular (Medical Research Council Scale) ***

a su llegada a la
Unidad de Reanimacion; a los quince y treinta minutos de su estancia en dicha

sala y finalmente al alta de dicha unidad.

3.3.3. Procedimientos de evaluacion de la recuperacién del BNM.

Para obijetivar la calidad y sensaciones de la recuperacién global, se
rellené un cuestionario de calidad, la escala PQRS'?%'?® (post-operative quality
recovery scale) modificada (Anexo 5), que consta de cuatro dominios: factores
fisiolégicos (PAM, FC, necesidad de oxigeno para mantener SatO, = 90%, via
aérea, agitacion, nivel de conciencia y movimientos voluntarios); factores
nociceptivos (dolor, nauseas o voOmitos); factores emocionales (tristeza,

decaimiento, depresion, ansiedad o nerviosismo) y factores cognitivos
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(orientacion temporo-espacial y memoria explicita). La escala PQRS esta

valorada con una puntuacion minima de 14 y una puntuacién maxima de 50.

3.4. Evaluaciéon farmacoecondmica.

La toma de datos para valorar el impacto farmacoeconémico de la
utilizacién de sugammadex a dosis de 2 mg-kg® de manera secuencial y
fraccionada se inicio a partir del momento en que se administré el reversor del
BNM al paciente, ya que hasta este punto los costes de personal y material
empleados en ambos grupos se consideraron equiparables (estancia

prequirdrgica, preparacion en sala de premedicacion e intervencion quirargica).

Para poder realizar la evaluacion econémica completa verificamos que
podiamos comparar las tres alternativas de farmacos para la reversion del BNM
(sugammadex en bolo frente a sugammadex administrado de manera
secuencial y fraccionada y la reversion clasica); y que se podian evaluar tanto
los efectos sobre los recursos (costes) como los efectos sobre la salud,

llamados en ocasiones beneficios o resultados.

Los efectos sobre los recursos o costes se valoraron en unidades

monetarias y los efectos sobre la salud en unidades naturales de efectividad.

Se identificaron los efectos de los farmacos a estudio, se cuantificaron y

se valoraron, transformandose en unidades para poder ser analizados.
3.4.1. Efectos sobre los recursos y costes.

Se estudiaron los siguientes efectos sobre los recursos: el coste de la
dosis de sugammadex, neostigmina y atropina, empleada para conseguir dicha

reversion, utilizando la unidad euros.

Para estudiar los efectos sobre los recursos, se indagaron los costes de
los farmacos reversores utilizados en nuestra investigacion. Estos datos fueron
cedidos por los servicios de Farmacia Hospitalaria y Recursos Humanos
(RRHH) del Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) y se han
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calculado con la media de los dosis en mg obtenidos en cada grupo. Se

detallan en la siguiente tabla (Tabla 3).

Dosis media Mg por vial | Precio por dosis | Precio segun dosis vial
Sugammadex 144 mg 200 mg 51,25€ 71,188 €
(grupo 1)
Sugammadex 71 mg 200 mg 25,37€ 71,188 €
(grupo 2)
Neostigmina + atropina N A N A N A N A
2,178mg | 0,725mg | 1mg | 1mg | 0,891 | 0,121 0.409€ 0,168

Tabla 3.Dosis media (en mg) de reversor empleada por grupo.

3.4.2. Efectos sobre la salud.
Se analizaron los siguientes efectos sobre la salud:

-el tiempo en conseguir la reversion del BNM (tiempo que pasa entre la
administracién del reversor neuromuscular y se alcanza un TOFr = 90%,

expresado en segundos), siendo la unidad segundos.

-el tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacién, siendo la unidad minutos.

Para poder estudiar los segundos ahorrados en quir6fano y poder
realizar el ratio incremental del grupo 1 y 2, es necesario tener un grupo base,
en este caso el grupo 3. El calculo del ratio incremental (ver figura 27) es
especialmente recomendable, ya que se plantean dos opciones como
sustitutivas, es decir, se desea reemplazar a la anterior porque la nueva es mas

coste-efectiva.

Con este cociente, se pretende determinar cudl es el coste adicional a

gue asciende la consecucion de una unidad mas del efecto considerado.
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Respecto al coste que implica que un paciente esté ingresado un dia en
la Unidad de Reanimacion, segun datos cedidos por RRHH del SMS (Servicio
Murciano de Salud), asciende a 914,39 €, es decir, 38,099 € la hora.

Una vez medidos, valorados y ajustados los efectos sobre la salud y
sobre los recursos, se realizé el andlisis de resultados con la mejor estimacion

de los datos, obteniendo el resultado basal.

3.4.3. Evaluacioén coste-efectividad. Analisis umbral.

En nuestro estudio hemos analizado dos alternativas respecto a la
reversion clasica: Grupo 1y Grupo 2 y hemos obtenido cuatro resultados: coste
del grupo 1 (C1), coste del grupo 2 (C2), efectividad del grupo 1 (El) y
efectividad del grupo 2 (E2).

Se realizé un analisis coste-efectividad, representando en un gréfico los

resultados obtenidos de efectividad y costes de tratamiento (Figura 30).

Efectividad

Grupo 1
Opcién P
dominante
Grupo 2

Coste

Opcidén
dominada

Figura 30. Representacion gréafica del andlisis coste-efectividad.

Si la alternativa 1 es mas econOmica y mas eficaz (C1<C2 y E12E?2),
cuadrante inferior derecho, se elegira sin duda la alternativa 1. Si 1 es menos
eficaz y de mayor coste (E1<E2 y C1= C2) entonces sin ninguna duda se

elegira la alternativa 2.
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Si se planteara la situacion C1<C2 y E1<E2 y C1=C2 y E12E2, se
originaria un dilema por lo que realizariamos un andlisis umbral para ver de qué
valores depende la eleccibon mas eficiente, tratando de precisar las
estimaciones de las variables relevantes y reducir con ello el grado de
incertidumbre. Este andlisis trata de determinar los valores de las variables
para los cuales puede modificarse la regla de eleccion. El valor umbral
identifica el valor critico de los pardmetros por encima o por debajo del cual
pueden variar las conclusiones de un estudio o quedar afectada una regla de

decision.

Para poder realizar nuestro analisis farmacoecondémico con mas claridad
hemos asumido que el coste de mantenimiento de un quiréfano es fijo y sélo lo
incrementa la utilizacion de personal y material tanto farmacologico como
quirargico. Los costes del personal sanitario del quiréfano por minuto se
obtuvieron a través de datos cedidos por el SMS. En nuestro caso, la
realizacion del andlisis umbral nos permite responder a la siguiente pregunta:
¢cuanto tiempo debe reducir la reversion del BNM superficial la administracion
de sugammadex y qué valor del precio de personal sanitario justificaria la

adquisicién de este nuevo farmaco?
Para llevarlo a cabo se tuvo en cuenta:
- En quiré6fano:

o El tiempo ahorrado (segundos) en la reversion del BNM

superficial.
o Elvalor de cada segundo ahorrado.
- Enla Unidad de Reanimacion:

o EIl tiempo ahorrado (minutos) de estancia en la Unidad de

Reanimacion.

o El valor de cada minuto ahorrado.
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3.5. Andlisis estadistico

Para poder calcular el tamafio muestral de nuestro estudio se reviso la
literatura publicada 8" 88 8% 90.91.92 qonde se observé que sugammadex revierte
el BNM moderado a una dosis de 2 mg-kg™ administrada en bolo en al menos

un 99% de los pacientes.

Esperando obtener resultados similares en el 98% de los pacientes en
el grupo donde se empleé una dosis de 2 mg-kg* de manera secuencial y
fraccionada se seleccionaron los siguientes parametros para completar nuestro
calculo: un margen de no inferioridad 6= 10%, en un tiempo igual o inferior a
300 segundos, un error o= 0.05 y una potencia de 0.8. Asumiendo la
posibilidad de tener un 10 % de pérdidas de los pacientes incluidos en el
estudio, se estim6 que la muestra de pacientes tendria que estar constituida

por al menos 26 pacientes por grupo.

Se realiz6 un estudio descriptivo en el que las variables numéricas se
describieron como medias y desviacion tipica si seguian una distribucion
normal y como mediana y rango intercuartilico si la distribucién no era normal.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes.

Se us6 el test de Shapiro-Wilk para estudiar la distribucion de las

variables, en caso de normalidad se empleé la t-Student y el test de ANOVA.

Para las distribuciones no normales se aplicé la U-Mann Whitney vy el

test de Kruskal-Wallis.

Las variables cualitativas se contrastaron con el test de Chi-cuadrado y
el test de Fisher en caso de ser necesario.

Para evaluar si existian factores que predisponian a que el paciente
necesitara una dosis de 2 mg-kg’ de sugammadex de manera secuencial y
fraccionada o en bolo se realiz6 un andlisis multivariante de regresion logistica
de las variables relacionadas con la necesidad de administrar 2 mg-kg™

secuencial versus en bolo.

Como factores predisponentes se estudiaron el peso, la edad, el sexo, el
ASA vy las patologias asociadas del paciente. Se realizd6 un analisis de
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regresion logistica binaria por pasos hacia delante con p de entrada y de salida
de 0.05 y 0.10. Se analiz6 la bondad del modelo elegido mediante el test de
Hosmer-Lemeshow y se calculé la exactitud mediante AUC ROC*?.

Los resultados se expresan como media 0 mediana, desviacion tipica y
rango y se consideraron significativos a un nivel alfa menor de 0.05. El analisis
se realizo con el software SPSS v.18.0 (SPSS/PC Inc, Chicago, Illinois, USA)
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4. RESULTADOS.
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4. RESULTADOS.

De los 102 pacientes reclutados inicialmente, 2 fueron excluidos por no

firmar el consentimiento informado y 3 por no cumplir los criterios de inclusion.

El estudio incluye a 79 pacientes que completaron el estudio entre octubre de

2013 y enero de 2014, divididos en tres grupos. En el grupo 1, de 32 pacientes

seleccionados, 4 fueron excluidos por interferencias en la monitorizacién y 1

por registro incompleto. En el grupo 2, de 34 pacientes seleccionados, 4 fueron

excluidos por interferencias en la monitorizacion y 4 por registro incompleto, y

en el grupo 3, de 31 pacientes seleccionados, 3 fueron excluidos por

interferencias en la monitorizacion y 2 por registro incompleto, como se detalla

en la Figura 31.

102 pacientes
elegidos

2 pacientes no firman
consentimiento informado.

3 pacientes no cumplen criterios

de inclusion.
97 pacientes
reclutados
[ |
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
N=32 N=34 N=31

4 excluidos por
interferencia
monitorizacion

1 excluido por

4 excluidos por
interferencia
monitorizacién

4 excluidos por

3 excluidos por
interferencia
monitorizacién

2 excluido por

registro registro registro
incompleto incompleto incompleto
— N =27 — N =26 — N =26

Figura 31. Arbol de eleccion de los pacientes.
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4.1. Resultados de las variables demograficas y antropométricas.

Nuestra muestra estaba constituida por 50 mujeres y 29 varones. La
edad media era de 49,4 afios en el grupo 1, 49,9 afos en el grupo 2 y 46,4
afios en el grupo 3. El IMC medio fue de 27,2 kg/m? en el grupo 1, de 26,2
kg/m? en el grupo 2 y de 25,7 kg/m? en el grupo 3. En los tres grupos, la

mayoria de los pacientes fueron ASA Il (Tabla 4).

Se comprobo que los tres grupos estudiados eran homogéneos y que no
existian diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) para que ningun
factor demografico (edad, sexo, IMC y ASA) pudiera influir en los resultados a
analizar. De esta manera se evitaron sesgos en el andlisis de las variables

farmacodinamicas del BNM entre los grupos de nuestro estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Edad (afios) 49.4 (17.8 [20-79)) 49.9(16.6[19-8]) 46.4 (12.2 [23-82))
Peso (kg) 71.8 (12.3[48-100]) | 71.2 (14.3[50-95]) | 72.6 (16.1[47-117])
Talla (cm) 1.6 (0.1 [1.4-1.8]) 1.6 (0.1 [1.5-1.8]) 1.7 (0.1 [1.5-1.6])
Sexo (H/M) 10/17 11/15 8/18
IMC (kg/m?) 27.2 (4.6 [19.7-40.6] | 26.2 (4.9 [18.4-34.8] | 25.7(3.4[18.7-29.8]
ASA (I1/1/1) 7/17/3 9/16/1 8/18/0

Tabla 4. Caracteristicas demogréficas y antropomeétricas de los pacientes. Datos expresados como media (DE [min-
max]). *p <0.05 entre grupos

4.2. Resultados de los procedimientos quirdrgicos.

Los procedimientos quirdrgicos a los que se sometieron los pacientes
pertenecian a las siguientes especialidades: Cirugia general y digestivo,

Ginecologia, Traumatologia, Otorrinolaringologia, Urologia y Cirugia Plastica.
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En la tabla siguiente (Tabla 5) se detallan las intervenciones quirargicas

realizadas segun la especialidad quirtrgica a la que pertenecian.

Especialidad Tipo de cirugia Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
-Tiroidectomia - 4 -
-Cirugia de mama 7 3 5
-Cirugia de colon 4 1 2
Cirugia general y digestiva -Colecistectomia 8 5 2
-Gastrectomia - 2 -
-Cirugia de es6fago - 1 -
-Histerectomia + DA 4 - 3
Ginecologia -Quistectomia de ovario - 1 1
-Miomectomia - - 5
-EESS - 1 2
Traumatologia -Cirugia de columna - 2 -
-EEIl - - 1
Cirugia maxilofacial -Fijacion de fractura 1 - -
-Cirugia nasal 1 1 1
Otorrinolaringologia -Amigdalectomia - 1 -
-Microcirugia de laringe 1 1 -
Urologia -Cirugia prostatica 1 - -
-Cirugia renal - - 1
Cirugia plastica -Mamoplastia - 3 3

Tabla 5. Intervenciones quirdrgicas realizadas sobre los pacientes de nuestro estudio, segun la especialidad quirirgica

a la que pertenecian.

75




La duracion de las intervenciones quirdrgicas a las que se sometieron

los pacientes fue de 115 minutos de media en el grupo 1, de 116 minutos de

media en el grupo 2 y de 122.5 minutos en el grupo 3, como se detalla en la

tabla 6. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.12).

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Duracion de las

intervenciones

quirtrgicas (min)

115 (79.8 [63 - 125])

116 (52 [47 -121])

122.5 (52.8 [ 48 - 130])

Tabla 6.Duracién intervenciones quirtrgicas. Datos expresados como media (DE [min-max])

4 3. Resultados de las variables analiticas.

4.3.1. Resultados de la variable principal.

Sugammadex, a dosis de 2 mg-kg™

* p <0.05 entre grupos

y 1 mg-kg’ revierte el BNM

superficial desde un TOFr 10-25% hasta un TOFr = 90% en 103 + 42.1
segundos y 112.3 £+ 43 segundos, respectivamente.

El grupo tratado con

neostigmina a 0.03 mg-kg™ tardé en alcanzar un TOFr = 90% 565.11 + 208.53
segundos (Tabla 7 y Figura 32).

En la tabla 7 se observa la dosis total de rocuronio, el TOFr en el

momento de la reversion, y el

recuperacion la recuperacion para cada grupo.

tiempo que se tarda en conseguir la

GRUPO 1

GRUPO 2

GRUPO 3

Dosis total de rocuronio

64.5 (26.2 [54.1-74.8])

57.2 (25.2 [47.0-67.4))

59,7 (19.6 [51.8-67.6])

TOFr en el momento de

la reversion

16.6 (4.2 [10-23])

14.3 (3.6 [10-24])

16.1 (3.7 [10-23])

Tiempo en segundos
hasta alcanzar TOFr2
90%

103.2 (42.1 [86.5-
119.8])

112,8 (43.0 [95.4-
130.2])

565,1 (208.5 [480.9-
649.3])*

Tabla 7. Dosis total de rocuronio, TOFr en el momento de la reversion, intervalos de tiempo de la recuperacién. Datos

expresados como media (DE [min-max])

* p <0.05 entre grupos.
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Figura 32. Representacion diagrama de cajas y barras Tiempo en alcanzar TOFr 0,9. (G1: grupo 1, G2: grupo 2, G3:
grupo 3).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo 1y el grupo 2 (p=0.957) para alcanzar un TOFr =2 90% desde un TOFr
entre 10-25% (Tabla 8).

Sin embargo, para el grupo donde se empleé neostigmina a 0.03 mg-kg™
la diferencia si fue estadisticamente significativa (Tabla 8) a la hora de llegar a
un TOFr = 90% desde un TOFr entre 10-25% respecto al grupo 1 (p=0.0001) y
al grupo 2 (p=0.0001).

Diferencia de Intervalo de confianza al
GRUPO GRUPO medias Error tipico Sig. 95%
Limite Limite Limite Limite
Limite inferior superior inferior superior inferior
Grupo 1 Grupo 2 -9,623 34,231 0,957 -91,45 72,21
Grupo 1 Grupo 3 -461,930(*) 34,231 0,000 -543,76 -380,10
Grupo 2 Grupo 3 -452,308(*) 34,552 0,000 -534,90 -369,71

Tabla 8. Analisis estadistico inter-grupo e intra-grupo mediante ANOVA test de la variable principal:
segundos hasta TOFr= 90.

En el grupo 2 no fue necesaria emplear la dosis complementaria de

sugammadex en ningun paciente.
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4.3.2. Resultados de las variables secundarias.

En la siguiente tabla (Tabla 9) se recogen los datos evaluados en la sala

de quiréfano referentes a la reversion del BNM.

La capacidad para elevar la cabeza durante 5 segundos al despertar
estaba disminuida en el 46% de los pacientes del grupo 3, siendo este
resultado estadisticamente significativo al compararlo con los otros grupos (p =
0.0001).

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
PAM (mm Hg) 111.70 (11.665 114.23 (13.776 [108.67- | 101.7 (9.3 [96.9-106.3)])
[107.09-116.32)) 119.80])
Dosis rocuronio 64.5 (26.2 [54.1-74.8)) 57.2 (25.2 [47.0-67.4)) 59,7 (19.6 [51.8-67.6))
(mg)
TOF rinicial % 16.6 (4.2 [10-23)) 14.3 (3.6 [10-24]) 16.1 (3.7 [10-23)])
Dosis reversor 140.8 (25.1 [23,2- 69.3 (12 [44,1-74,3)) 2.2 (0.5[1.4-3.5))
(sugammadex o 178,6))
neostigmina) mg
Dosis de rescate - No -
Nivel de conciencia 26/1 25/1 26/0
(consciente, orientado y
colaborador)-> (Si/No)
Elevacion de la cabeza 26/1 25/1 14/12
> 5s5->(Si/No)
Efectividad de la tos—> 27/0 26/0 2412
Si/No
Apertura ocular mas de 26/1 25/1 24/2
5 segundos—>(Si/No)
PAM (después 107 (11.1 [100.9- 110.2 (13.7 [102.6- 106.7 (9.9 [98.1-109.8])
reversion) mmHg 116.3]) 116.8])

Tabla 9. Datos variables: PAM previa, PAM tras la reversion, TOFr inicial (%), dosis del reversor, dosis de rescate (Sl /

NO), nivel de conciencia, elevacion de la cabeza = 5s, efectividad de la tos y apertura ocular.

En la valoracion de la fuerza muscular mediante la Medical Research

121

Council Scale™ no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre

los tres grupos (p>0,05).
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Los valores obtenidos (valores de 0 a 5) en quiréfano fueron los
siguientes (Tabla 10): grupo 1: 24 pacientes 5 puntos y 3 pacientes 4 puntos,
grupo 2: 24 pacientes 5 puntos y 2 pacientes 4 puntos, grupo 3: 20 pacientes 5

puntos y 6 pacientes 4 puntos.

Medical Research Council Puntuacion 5 Puntuacion 4

Scale (en quiréfano)

Grupo 1 24 pacientes 3 pacientes
Grupo 2 24 pacientes 2 pacientes
Grupo 3 20 pacientes 6 pacientes

Tabla 10 .Valores Medical Research Council Scale en quiréfano

Entre los pardmetros evaluados en la Unidad de Reanimacion, se
encuentran: el nivel de conciencia, la capacidad para elevar la cabeza durante
5 segundos, la efectividad de la tos, la capacidad de mantener la apertura
ocular durante 5 segundos, la fuerza muscular valorada con la escala Medical
Research Council Scale, PAM, FC, FR, SatO, evaluados al ingreso, a los 15
minutos, a los 30 minutos y al alta. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas intergrupos. También se registré el tiempo de
estancia en la Unidad de Reanimacion.

La puntuacién del Test de debilidad muscular Medical Research Council
Scale (valores de 0 a 5) en la Unidad de Reanimaciéon se enuncia a

continuacion y se recoge en la siguiente tabla (Tabla 11):

-Al ingreso en reanimacion; grupo 1: 27 pacientes 5 puntos, grupo 2: 23
pacientes 5 puntos y 3 pacientes 4 puntos; grupo 3: 21 pacientes 5 puntos y 5

pacientes 4 puntos.

-A los 15 minutos en reanimacion; grupo 1: 27 pacientes 5 puntos; grupo
2: 25 pacientes 5 puntos y 1 paciente 4 puntos; grupo 3: 22 pacientes 5 puntos

y 4 pacientes 4 puntos.

-A los 30 minutos en reanimacion; grupo 1: 27 pacientes 5 puntos; grupo
2. 26 pacientes 5 puntos y grupo 3: 23 pacientes 5 puntos y 3 pacientes 4

puntos.
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-Al alta de la Unidad de Reanimacion; grupo 1: 27 pacientes 5 puntos,

grupo 2: 26 pacientes 5 puntos y grupo 3: 26 pacientes 5 puntos.

Medical Research Council Scale (al
ingreso en la Unidad de

Reanimacion)

Puntuaciéon 5

Puntuacion 4

Grupo 1 27 pacientes 0 pacientes
Grupo 2 23 pacientes 3 pacientes
Grupo 3 21 pacientes 5 pacientes

Medical Research Council Scale (a
los 15 minutos en la Unidad de

Reanimacion)

Puntuaciéon 5

Puntuacion 4

Grupo 1 27 pacientes 0 pacientes
Grupo 2 25 pacientes 1 pacientes
Grupo 3 22 pacientes 4 pacientes

Medical Research Council Scale (a la
media hora en la Unidad de

Reanimacion)

Puntuacion 5

Puntuacion 4

Grupo 1 27 pacientes 0 pacientes
Grupo 2 26 pacientes 0 pacientes
Grupo 3 23 pacientes 3 pacientes

Medical Research Council Scale (al
alta de la Unidad de

Reanimacion)

Puntuacion 5

Puntuacion 4

Grupo 1 27 pacientes 0 pacientes
Grupo 2 26 pacientes 0 pacientes
Grupo 3 26 pacientes 0 pacientes

Tabla 11. Valores Medical Research Council Scale al ingreso, a los 15 minutos, a los 30 minutos y al alta de la Unidad

de Reanimacion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores obtenidos de la Medical Research Council Scale entre los tres grupos
en ninguna de las determinaciones temporales durante la estancia en la Unidad
de Reanimacion de los pacientes (al ingreso, a los 15 minutos, a los 30 minutos

y al alta)

En ningun grupo la SatO, fue menor al 90%, y tampoco fue necesario

reintubar a ningun paciente.
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Se encontraron los siguientes EA vinculados a la reversion del BNM:
nauseas-vomitos, disgeusia-sabor metalico, hipersalivacion y rigidez muscular.
El nimero de pacientes que han padecido estos EA en cada grupo se detalla a

continuacion y se sintetiza en la siguiente tabla (Tabla 12).

La incidencia de naduseas y vomitos postoperatorios (NVPO) fue de 0%,
3.8% y 26.9% en el grupo 1, 2 y 3 respectivamente. La diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0.0128) entre el grupo 1 y 3 y no
estadisticamente significativa (p= 0.054) entre el grupo 2 y 3. El Odds ratio
(OR) era de 9.21 y un intervalo de confianza (IC 95%) de 1.4-60.79. No se

apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1y 2.

Los pacientes que tenian disgeusia eran todos del grupo 1 (4 pacientes
de 27 pacientes en total = 5.1 %). La diferencia entre grupos no fue

estadisticamente significativa (p=0.102).

Respecto a la hipersalivacion (Tabla 12), se detectaron 4 pacientes del
grupo 3 que representaban un 5,1 % de los pacientes de nuestro estudio. La

diferencia entre grupos tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.1185).

Dos pacientes del grupo 1 presentaron rigidez muscular (2 pacientes de
27 en total = 2,5 %). La diferencia no fue estadisticamente significativa entre

grupos (p=0.47).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
NVPO 0 1 7
Disgeusia 4 0 0
Hipersalivacion 0 0 4
Rigidez muscular 2 0 0

Tabla 12. EA relacionados con la reversion del BNM.
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Ningun paciente de nuestro estudio presento arritmias, reaccion alérgica-
anafilactica, rubefaccion o trismus como efecto adverso relacionado con la

reversion neuromuscular.

Otro parametro utilizado para valorar la calidad de la reversion del BNM
fue la escala PQRS modificada'®® 2, una encuesta de calidad de la
recuperacion del BNM valorada con una puntuacién minima de 14 y maxima de
50 mediante una sola medicion (Tabla 13). La diferencia fue estadisticamente
significativa al comparar los resultados de la escala PQRS del grupo 3 frente al

grupo 1 (p=0,002) y 2 (p=0,001).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

37.3 (2,8 [35-40)) 37.2 (5,2 [ 34- 39)) 29.1( 2,6 [26-33]) *

Tabla 13.Datos de la escala PQRS expresados como media (DE [min-max]) * p <0.05 entre grupos.

Se evaluo si el peso, la edad, el sexo y el ASA predisponian a que el
paciente necesitara una dosis de 2 mg-kg' de sugammadex de manera
secuencial y fraccionada o en bolo empleando un andlisis multivariante de

regresion logistica de las variables.

Al comparar el area bajo la curva (AUC) de las variables peso, edad,
sexo y ASA con la predisposicién a que el paciente necesitara una dosis de
2 mg-kg? de sugammadex de manera secuencial y fraccionada o en bolo se
observé que, el AUC obtenido para cada variable fue el siguiente: AUC peso =
0.6, AUC edad = 0.8, AUC sexo = 0.5y AUC ASA = 0,75 (Figura 33). Por lo
que se comprobd que el peso y el sexo no predisponian a que el paciente
necesitara una dosis de 2 mg-kg™® de sugammadex de manera secuencial y

fraccionada o en bolo.
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Figura 33. Representacion grafica AUC para las variables peso, edad, sexo y ASA en relacion a valorar la
predisposicidn del paciente a necesitar una dosis de 2 mg+kg™ de sugammadex de manera secuencial y fraccionada o
en bolo.

Los pacientes de mas edad tienen un 80% de probabilidad de necesitar
una dosis de 2 mg-kg® de sugammadex en bolo. Los pacientes con ASA I
presentan un 75% de probabilidad de necesitar una dosis de 2 mg-kg™ de

sugammadex en bolo.

4 .4. Resultados farmacoeconémicos.

La evaluacion farmacoeconémica se ha realizado ajustando la dosis
necesaria de sugammadex por peso del paciente. Se debe tener en cuenta que
existe evidencia de que tras la apertura y dilucibn de la ampolla de
sugammadex, la estabilidad quimica y fisica para su uso se mantiene durante
48 horas bajo una temperatura de entre 2°C y 25°C. Desde un punto de vista
microbioldgico, el producto diluido debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento antes de su
uso son responsabilidad del usuario y de forma general no deberan exceder de
24 horas bajo una temperatura de entre 2°C y 8°C; salvo que la dilucion se

haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas™*®.
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En las siguientes tablas se representan los datos necesarios para llevar
a cabo los calculos y poder estimar los segundos ahorrados en quir6fano
(Tabla 14) y obtener el ratio incremental (Tabla 15).

Dosis media Mg por vial Precio por Precio por vial (€)
(mg) dosis (€)
Grupo 1 144 200 51,25 71,188
Grupo 2 71 200 25,37 71,188
Grupo 3 N A N A N A N A
2,18 0,72 1 1 0,90 0,12 0.41 0,17

Tabla 14.Precio de los viales de farmacos empleados en este estudio (Datos cedidos por el servicio de Farmacia
Hospitalaria del HGUSL).

Segundos que tarda Segundos ahorrados
en alcanzar TOFr 90% respecto al grupo 3
Grupo 1 103 462,1
Grupo 2 112,8 452,3
Grupo 3 565,1 0

Tabla 15. Segundos que tarda en revertir el BNM superficial tras la administracion del reversor y segundos ahorrados

en quiréfano respecto al grupo 3.

Es especialmente recomendable la aplicacion del ratio incremental (ver
figura 27), ya que se plantean dos opciones como sustitutivas, es decir, se
desea reemplazar a la anterior porque la nueva es mas costo-efectiva. Con
este cociente, se pretende determinar cudl es el coste adicional a que asciende

la consecucion de una unidad mas del efecto considerado.

El ratio incremental entre el grupo 1 y 2 seria igual a (51,25 — 25,37) /
(462,11 — 452,3) = 2,638 €. En nuestro caso, para ahorrar un segundo de
quiréfano en el grupo 1 respecto al grupo 2, se debe pagar 2,638€, o lo que es
lo mismo, el ratio incremental es de 2,638€ por cada segundo extra ahorrado

en quiréfano utilizando 2 mg-kg™ respecto a 1 mg-kg™.
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Se representaron en un grafico (figura 34) los resultados obtenidos de
costes de tratamiento y efectividad para llevar a cabo el analisis coste-
efectividad. Los costes medios eran més elevados en el grupo 1y la efectividad
era mayor en el grupo 1 (se tardaba menos tiempo en conseguir la reversion
neuromuscular y presentaba menos EA (C1 =2 C2 = C3y E1> E2= E3).

EFECTIVIDAD

Grupo 1
Grupo 2

Grupo 3

—> COSTE

Figura 34. Representacion gréafica del andlisis coste-efectividad de los tres farmacos.

Ante la aparicién de una relacion: C1 =2 C2 2 C3y E1= E22 E3 se decidi6
realizar un analisis umbral, que trata de determinar los valores de las variables
para los cuales puede modificarse la regla de eleccion. El valor umbral
identifica el valor critico de los pardmetros por encima o por debajo de los
cuales pueden variar las conclusiones de un estudio o afectar a una regla de
decision.

Para poder llevar a cabo dicho andlisis farmacoecondmico hemos

seguido la metodologia utilizada por Paton™*’

et al, donde asumen que
cualquier reduccioén en el tiempo de reversién del BNM y en acortar la estancia
en la Unidad de Reanimacién representa un ahorro para los sistemas

sanitarios.

Para averiguar el valor de cada minuto ahorrado en quiréfano, se calculé
el coste de personal sanitario, asumiendo que el coste de mantenimiento de un
quirdfano es fijo y soOlo lo incrementa la utilizacion de personal y material

farmacoldgico fungible y quirdrgico.

86



Los costes del personal sanitario del quiréfano por minuto se obtuvieron
a través de datos cedidos por el SMS (Tabla 16-18). Segun el niumero de
profesionales sanitarios que haya en el quiréfano el precio del minuto varia, por
lo que para el calculo del coste dependiente del tiempo, se tiene en cuenta la
composicion del personal del quiréfano y valoraremos las tres posibles
combinaciones de personal quirdrgico que se establecen mas frecuentemente
en la practica habitual:

1. Tres cirujanos, un anestesiologo, tres enfermeros y un auxiliar.
2. Dos cirujanos, un anestesidlogo, tres enfermeros y un auxiliar.
3. Dos cirujanos, un anestesiélogo, dos enfermeros y un auxiliar.

Los resultados obtenidos para este céalculo farmacoecondmico, segun
las posibles combinaciones de personal que tienen lugar en un quiréfano,

fueron los siguientes:
1. Tres cirujanos, un anestesiblogo, tres enfermeros y un auxiliar.

El precio de personal de quir6fano por minuto se enuncia a continuacion
(Tabla 16):

3 cirujanos + 1 anestesidlogo 2.02 € / minuto
3 enfermeras 0.94 € / minuto

1 auxiliar 0.19 €/ min

Total 3.15 €/ min

Tabla 16. Precio por grupos de quir6fano segun la combinacién 1. Datos cedidos por el SMS.

La diferencia que existe entre revertir con sugammadex con dosis
recomendada (51.25 €) respecto a dosis secuencial y fraccionada (25.37 €),
teniendo en cuenta que se puede utilizar la dosis exacta manteniendo
condiciones de asepsia segun ficha técnica'®®, es de 25.88 €. En este caso,
para que sugammadex a dosis recomendada resultara coste-efectivo respecto
a sugammadex a dosis secuencial y fraccionada, se deberian ahorrar en
quirdfano mas de 8.21 minutos gracias a sugammadex a dosis recomendada
[(51.25-25.37) / 3.15 = 8.21].
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Si la diferencia que existe entre revertir con sugammadex a dosis
recomendada segun ficha técnica (51.25 €) frente a neostigmina y atropina
(1.8€) es de 49.45 €, para que sugammadex a dosis recomendada resultara
coste-efectivo respecto a neostigmina y atropina se deberian ahorrar en
quirofano mas de 15.69 minutos [(51.25 —1.8) / 3.15 = 15.69].

Entre revertir con sugammadex a dosis secuencial y fraccionada (25.37
€) y neostigmina y atropina (1.8€) se establece una diferencia de 23.57 €. Para
gque sugammadex a dosis secuencial resulte coste-efectivo respecto a
neostigmina y atropina se deberian ahorrar en quir6fano mas de 7.48 minutos
[(25.37 - 1.8) / 3.15 = 7.48].

2. Dos cirujanos, un anestesidlogo anestesista, tres enfermeros y un
auxiliar.

El precio del personal de quiréfano por minuto en la combinacion 2 es el

siguiente (Tabla 17):

2 cirujanos + 1 anestesiélogo 1.515 € / minuto
3 enfermeras 0.94 € / minuto

1 auxiliar 0.19 € / min

Total 2.645 €/ min

Tabla 17 .Precio por grupos de quir6fano segin la combinacién 2. Datos cedidos por el SMS.

Teniendo en cuenta que se puede utlizar la dosis exacta de
sugammadex manteniendo condiciones de asepsia segun ficha técnica’?®
(25.37€), la diferencia que existe entre revertir con sugammadex con dosis
recomendada (51.25 €) respecto a dosis secuencial y fraccionada, es de
25.88€. En este caso, para que sugammadex a dosis recomendada sea coste-
efectivo respecto a sugammadex a dosis secuencial y fraccionada, se deberian
ahorrar en quirofano mas de 9.7 minutos gracias a sugammadex a dosis
recomendada [(51.25-25.37) / 2.645 = 9.7].
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Si la diferencia que existe entre revertir con sugammadex a dosis
recomendada (51.25 €) frente a neostigmina y atropina (1.8€) es de 49.45 €,
para que sugammadex a dosis recomendada segun ficha técnica resulte coste-
efectivo respecto a neostigmina y atropina se deberian ahorrar en quiréfano
mas de 18.69 minutos [(51.25 - 1.8) / 2.645 = 18.69].

Si comparamos el precio de revertir con sugammadex a dosis secuencial
y fraccionada (25.37€) frente a neostigmina y atropina (1.8€) la diferencia que
se origina es de 23.57€. Para que sugammadex a dosis secuencial resultara
coste-efectivo respecto a neostigmina y atropina se deberian ahorrar en
quiréfano mas de 8.91 minutos [(25.37 — 1.8) / 2.645 = 8.91].

3. Dos cirujanos, un anestesiologo, dos enfermeros y un auxiliar.

El precio del personal de quir6fano por minuto en la combinacion 3 se

detalla en la siguiente tabla (Tabla 18):

2 cirujanos + 1 anestesiélogo 1.515 € / minuto
2 enfermeras 0.62 € / minuto

1 auxiliar 0.19 € / min

Total 2.33 €/ min

Tabla 18. Precio por grupos de quir6fano segun la combinacién 3. Datos cedidos por el SMS.

La diferencia que existe entre revertir con sugammadex a una dosis
recomendada (51.25€) frente a revertir con una dosis secuencial y fraccionada
(25.37€), teniendo en cuenta que se puede utilizar la dosis exacta manteniendo
condiciones de asepsia segtn ficha técnica’?® es de 25.88€. En este caso, para
que sugammadex a dosis recomendada fuera coste-efectivo respecto a
sugammadex a dosis secuencial y fraccionada, se deberian ahorrar en
quir6fano mas de 11.11 minutos gracias a sugammadex a dosis recomendada
[(61.25-25.37) / 2.33 = 11.11].

Se establece una diferencia entre revertir con sugammadex a dosis
recomendada segun ficha técnica (51.25€) frente a neostigmina y atropina
(1.8€) de 49.45€, por lo que para que sugammadex a dosis recomendada
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resulte coste-efectivo respecto a neostigmina y atropina se deberian ahorrar en
quiréfano més de 21.22 minutos [(51.25 - 1.8) / 2.33 = 21.22].

Entre revertir con sugammadex a dosis secuencial y fraccionada
(25.37€) y con neostigmina y atropina (1.8€) existe una diferencia de 23.57€.
Para que sugammadex, a dosis secuencial y fraccionada, resulte coste-efectivo
respecto a neostigmina y atropina se deberian ahorrar en quir6fano mas de
10.11 minutos [(25.37 — 1.8) / 2.33 = 10.11].

Este modelo econdmico demuestra que si sugammadex no disminuye el

tiempo de recuperacién no es coste-efectivo.

A medida que el tiempo de recuperacion del BNM superficial disminuye
gracias al uso de sugammadex, se reduce el valor minimo de cada minuto

ahorrado en la reversion requerido para que sugammadex sea coste-efectivo.

En la tabla 19 y la figura 35 se refleja este hecho en el caso de utilizar la

ampolla entera (200 mg) independientemente del peso del paciente.

Reduccion del tiempo Valor de cada minuto
de recuperacion de recuperacion
(minutos) ahorrado (€)

70,6
35,3
23,5
17,6
14,1
11,6
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8,7
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7.1
6,3
5,8
54
5
4,6
4,3
4,1

O 0| N| O g B W N[

=
o

[
[N

JEny
N

=
w

[EnY
N

=
6]

=
[«

[y
~

Tabla 19. Minimo valor de cada minuto de recuperacion ahorrado gracias a Sugammadex (precio por ampolla).

90



En la tabla 19 se visualiza el precio de cada minuto de recuperacion
ahorrado (segunda columna) al reducirse el tiempo de recuperacion (primera

columna) empleando la ampolla entera de sugammadex.

En la siguiente figura (figura 35), se representa graficamente este hecho.
Todas las posibles combinaciones que quedan a la derecha de la curva

implican que sugammadex es coste-efectivo.

Precio por ampolla
(euros)

80
70

60 \
50 \
ol

\ e Sugammadex ampolla
30 \
10

O T T T T T T T T T T T T T T T T

T 1
Tiempo de recuperacion

123 456 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 (minuws)

Figura 35. Analisis umbral que compara la reversion del BN superficial con sugammadex (precio por ampolla)

Los valores obtenidos en cuanto al valor minimo de cada minuto
ahorrado en la reversion empleando sugammadex a dosis de 2 mg-kg?,
ajustado por peso del paciente, se detallan en la siguiente tabla (Tabla 20) y se

representan en la grafica a continuacion (Figura 36).
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Reduccién del tiempo Valor de cada minuto
de recuperacion de recuperacion
(minutos) ahorrado (€)
1 50.2
2 25.1
3 16.7
4 12.5
5 10
6 8,3
7 7.1
8 6.2
9 55
10 45
11 2,2
12 3,8
13 3,5
14 3,3
15 3,1
16 2,9
17 2,7

Tabla 20. Minimo valor de cada minuto de recuperacién ahorrado gracias a Sugammadex (dosis 2 mg-kg™).

En la tabla 20 se detalla precio de cada minuto de recuperacién
ahorrado (segunda columna) al reducirse el tiempo de recuperacion (primera

columna) utilizando sugammadex a dosis de 2 mg-kg™.

La figura 36 refleja graficamente este resultado. Los valores que se
sitien a la derecha de la curva establecen que sugammadex sea coste-

efectivo.
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Precio dosis 2 mg-kg™
(euros)
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Figura 36. Anélisis umbral que compara la reversion del BN superficial con sugammadex (dosis 2 mg-kg™)

Los datos calculados en cuanto al valor minimo de cada minuto ahorrado

en la reversiéon empleando sugammadex a dosis del mg-kg™ se anotan en la

siguiente tabla (Tabla 21) y se representan en la grafica siguiente (Figura 37).

Reduccién del tiempo

de recuperaciéon

Valor de cada minuto

de recuperaciéon

(minutos) ahorrado (€)
1 25,4
2 12.7
3 84
4 6,3
5 5
6 4,1
7 3,5
8 31
9 2,7

10 2,5
11 2,2
12 2,1
13 1,9
14 1,7
15 1,6
16 15
17 1,4

Tabla 21. Minimo valor de cada minuto de recuperacion ahorrado gracias a Sugammadex (dosis 1 mg-kg'l).
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En la tabla 21 se refleja como cada minuto que se reduce el tiempo de
recuperacion (primera columna) supone un ahorro econdmico (segunda

columna) empleando sugammadex a dosis de 1 mg-kg™.

La figura 37 representa este resultado. Todo valor posicionado a la

derecha de la curva indica que sugammadex sea coste-efectivo.

Precio dosis 1 mg-kg™
(euros)
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\ =1 mg/kg
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0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tiempo de
recuperacion (minutos)

Figura 37. Andlisis umbral que compara la reversion del BN superficial con sugammadex (dosis 1 mg-kg™)

De los datos analizados anteriormente, también se deduce que, en la
practica clinica habitual, la utilizacion de sugammadex a dosis recomendada en
la reversion del BNM superficial puede ser coste-efectiva respecto a
sugammadex utilizado a dosis secuencial si el valor de cada minuto ahorrado

asciende y equivale a:
- En el escenario 1: 8.21 minutos—> 5.8 € o mayor.
- En el escenario 2: 9.7 minutos> 11.1 € o mayor.

- Enelescenario 3: 11.1 minutos—> 5.2 € o mayor.
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En la préactica clinica habitual, la utilizacion de sugammadex a dosis
recomendada en la reversion del BNM superficial puede ser coste-efectiva
respecto a neostigmina y atropina si el valor de cada minuto ahorrado asciende

y equivale a:
- En el escenario 1: 15.69 minutos - 6.8 € o mayor.
- En el escenario 2: 18.69 minutos >13.2 € o mayor.
- En el escenario 3: 21.22 minutos - 6.3 € o mayor.

En la practica clinica habitual, el uso de sugammadex a dosis secuencial
y fraccionada en la reversion del BNM superficial puede ser coste-efectivo
respecto a neostigmina y atropina si cada minuto ahorrado asciende y equivale

a:
- En el escenario 1: 7.48 minutos-> 7.8 € o mayor.
- En el escenario 2: 8.91 minutos - 15.1 € o mayor.
- En el escenario 3: 10.11 minutos - 7.2 € o mayor.

Los datos obtenidos en el analisis umbral y la representacion grafica de
éstos (Figuras 35-37) muestran curvas muy similares tanto para sugammadex
empleando la ampolla completa, como para sugammadex a dosis de 2 mg-kg™
y 1 mg-kg™.

Se demuestra asi que sugammadex es coste-efectivo a dosis de 1
mg-kg™ respecto a neostigmina en el escenario 1, y que sugammadex a dosis
de 1 mg-kg™ es coste-efectivo respecto a sugammadex a 2 mg-kg® en todos

los casos. Todo esto sdlo teniendo en cuenta el ahorro de tiempo en quiréfano.

En cuanto a los minutos de estancia en la Unidad de Reanimacion, se
obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 22): el tempo medio para el grupo 1
fue de 159 minutos, para el grupo 2 fue de 181 minutos y para el grupo 3 fue de
222.5 minutos. La diferencia fue estadisticamente significativa para los grupos
1y 2 frente al 3 (p =0.003).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

159.2 (89 [123-182.5]) | 181(122[162.3-201.3)) 222.5 (140 [185.7-240.8])

Tabla 22. Tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion (minutos) Datos expresados como media (DE[min-max])

* p <0.05 entre grupos

Al igual que se ha realizado previamente con los datos de quiréfano, es
especialmente recomendable la aplicacion del ratio incremental para
determinar el coste adicional al que asciende la consecucién de una unidad
mas del efecto considerado, en este caso minutos de estancia en reanimacion.
El ratio incremental (Tabla 21) entre el grupo 1y 2 seria igual a (40.01 —38.43) /
(-63 — -61) = 0.79 €. En nuestro caso, para ahorrar un minuto de estancia en
reanimacion en el grupo 1 respecto al grupo 2, se debe pagar 0.79 €, o lo que
es lo mismo, el ratio incremental es de 0.79 € por cada minuto extra ahorrado

utilizando 2 mg-kg™ respecto a 1 mg-kg™.

Unidad de Reanimacion A minutos A euros Ratio Incremental
G1lvs G3 -63 40.01 € 0.79
G2 vs G3 -61 38.43€

Tabla 23. Ratio incremental del coste-efectividad de la estancia en minutos en la Unidad de Reanimacion

Si al ahorro obtenido en quiréfano, se le suma el ahorro que supone un
alta precoz de la Unidad de Reanimacion (40€ en el grupo 1 respecto al grupo
3, y 38.4€ en el grupo 2 respecto al grupo 3), se observa que el hecho de
utilizar sugammadex a dosis recomendada segun ficha técnica o de manera
secuencial y fraccionada frente a neostigmina-atropina en la reversion del BNM

superficial es coste-efectivo en los tres escenarios comentados previamente.
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5. DISCUSION
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5. DISCUSION

Esta tesis demuestra que la utilizacion de bajas dosis de sugammadex
es segura y eficaz en la reversion del BNM superficial (TOFr 10-25%). Estas
dosis menores de sugammadex pueden emplearse en la practica clinica
habitual utilizando la monitorizacién disponible de las estaciones de trabajo
(kinemiografia) ajustadas al grado de BNM. La dosis de 1 mg-kg? de
sugammadex es no inferior a la dosis recomendada segun ficha técnica y es
mas rapida, mas eficaz y presenta menor nimero de EA que la neostigmina en

la reversion del BNM superficial.

Sugammadex es una Yy-ciclodextrina  modificada  disefiada
especificamente para revertir cualquier grado de BNM inducido por los BNMND
aminoesteroideos, rocuronio Yy vecuronio. La dosis recomendada de

sugammadex depende del nivel de bloqueo a revertir.

En ficha técnica'®, dentro de BNM moderado, no se diferencia el BNM
superficial, que corresponde a la presencia de las cuatro respuestas del TOF o
a un TOFr 2 10%. Por lo tanto, la dosis exacta requerida de sugammadex para

revertir el BNM superficial es aiin desconocida.

Es importante destacar que el BNM superficial es uno de los escenarios

mas frecuentes ante los que se encuentra el anestesiélogo en quiréfano™?®.

Debido a que no existe una dosis establecida para la reversion de este
BNM, se acordd utilizar la misma dosis que para revertir un BNM moderado.
Esta tesis demuestra que el BNM superficial requiere una dosis menor a la

recomendada para la reversion del BNM moderado.

Los diferentes estudios publicados en la literatura que han revertido el
BNM superficial como una dosis de sugammadex distinta son muy escasos, y

se muestran en la siguiente tabla (tabla 24).
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BNM TOF TOF Dosis de Tiempo medio Dosis de Tiempo medio de

superficial inicial final sugammadex de recuperacion neostigmina recuperacion del TOFr 2
del TOFr 90% con
Autores objetivo Neostigmina/atropina
(segundos) (segundos)
0,025 192 segundos
Schaller SJ % 50% 90% 0,22 mg-kg™ 60 segundos 0,04 120 segundos
Pongracz'®® T4 100% 1 mg-kg™ 126 segundos 0,05 510 segundos

0,5mg-kg™ 246 segundos

Estudio actual | 10-25% 90% 1 mg-kg™ 112 segundos 0,03 565 segundos

Tabla 24. Diferentes dosis de sugammadex utilizadas en estudios para revertir el BNM superficial inducido por

rocuronio.

Sugammadex se ha administrado en dosis desde 0.22 mgekg™ a 16
mgekg™ en estudios de dosis-respuesta del bloqueo inducido por rocuronio (0.6;
0.9; 1.0 y 1.2 mg+kg™ de rocuronio con y sin dosis de mantenimiento) y el
bloqueo inducido por vecuronio (0.1 mgekg™ con y sin dosis de mantenimiento),

90, 91, 92, 130, 131

a diferentes grados de profundidad del bloqueo En estos

estudios se observo una clara relacion lineal dosis-respuesta.

La publicacién por Jones et al*** de un caso de un paciente con BNM
profundo (PTC=1) revertido incorrectamente, en el que se utilizé6 una dosis de
sugammadex de 0,5 mg-kg™ en lugar de 4 mg-kg™ (dosis que correspondia a
ese grado de BNM), hizo que se denostara la utilizacion de sugammadex a
dosis inferiores a 2 mg-kg?. Hemos de saber que ese mal resultado de
reversion se debid a un error en la eleccion de la dosis para el paciente, no a la

utilizacién de sugammadex a dosis inferiores a 2 mg-kg™.
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Le Corre et al**® y Akha et al*** también publicaron dos casos donde se
obtuvo una reversion incompleta del paciente al utilizar sugammadex,
provocando un BNMR. La causa de este mal resultado fue también una mala

eleccioén en la dosis a utilizar, siendo ésta inferior a la necesaria.

El BNMR sigue teniendo una alta prevalencia*®, aunque la mayoria de
los anestesidlogos no son conscientes. Asi lo demuestra una encuesta llevada
a cabo en Europa y América*®® en la que solo el 15% de los anestesi6logos
admitié haber visto en alguna ocasion una pardlisis residual en la sala de
recuperacion postanestésica o Unidad de Reanimacion y el 60% estimod que la
incidencia del BNMR era alrededor de 1%. Para prevenir esta grave

complicacién, se debe revertir de manera correcta el BNM™>.

En nuestro estudio no se observd ningun caso de reversion incorrecta
del BNM, ya que las dosis de sugammadex y neostigmina elegidas fueron
correctas en los tres grupos adecuandose al grado de BNM. Se revirtié el BNM
superficial bajo anestesia general inhalatoria o TIVA, partiendo con una media
de TOFr de un 15 % (10-25%) en los 3 grupos de estudio, alcanzando un TOFr
= 90% en 103 + 42.1 segundos en el grupo 1, 112.3 + 43 segundos en el grupo
2 y 565.11 + 208.53 segundos en el grupo 3. Se comprobd que no existia una
diferencia estadisticamente significativa entre el empleo de sugammadex a
2 mg-kg™* comparado con 1 mg-kg™ en la reversién del BNM superficial. Sin
embargo, para el grupo donde se empled neostigmina (grupo 3) a 0.03 mg-kg™
la diferencia si fue estadisticamente significativa respecto al grupo 1 (p=0.0001)
y al grupo 2 (p=0.0001).

En el afio 2010, Kopman'®’ ya afirmé que la dosis de 2 mg-kg™ de
sugammadex para revertir todo tipo de BNM moderado era una dosis
‘conservadora” para asegurar la reversion del BNM moderado de rocuronio y

vecuronio.
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En el mismo afio, Schaller'’® et al se plantearon que dosis de
sugammadex menores a 2 mg-kg’ eran suficientes para revertir un BNM
superficial desde un TOFr 50% hasta alcanzar un TOFr = 90%. Para llevar a
cabo su estudio y encontrar una relacion dosis-respuesta, utilizaron un modelo
biexponencial (donde la dosis fue la variable independiente y el logaritmo del
tiempo de recuperacion la variable dependiente). Las dosis efectivas fueron
interpoladas empleando modelos de regresion y demostraron la seguridad de
la reversion desde este grado de BNM con dosis de sugammadex de
0.22 mg-kg™. La dosis empleada de sugammadex en nuestro estudio es cuatro
veces superior para un BNM superficial con un TOFr 10-25%. Respecto a la
reversion del BNM superficial con neostigmina, Schaller utiliz6 una dosis de
0.025 mg-kg™ partiendo de una media de TOFr 50%, y alcanzando un TOFr =
90% en 192 segundos y de 0.04 mg-kg™® partiendo de una media de TOFr
50%, y alcanzando un TOFr = 90% en 120 segundos, lo que muestra una
relacion dosis-dependiente.

Segun Kirkegaard et al**® la neostigmina tarda demasiado tiempo en
revertir un BNM superficial, y ademas no lo hace de manera completamente

segura.

En 2011, Kaufhold et al**® compararon distintas dosis de sugammadex y
de neostigmina para revertir un BNM superficial (partiendo de un TOFr 20%),
con el objetivo de alcanzar un TOFr = 90%. En sus resultados preliminares, se
evidencié que dosis de 0,75 mg-kg™, 1 mg-kg™ y 1.25 mg-kg™ de sugammadex
revirtieron de manera rapida y efectiva un BNM superficial, con una media de
96 segundos. Con dosis de 1 mg-kg?, se alcanzé un TOFr = 90% con una
media de 108 segundos. En nuestro estudio, los tiempos en alcanzar un TOFr
= 90 % en el grupo 1 y 2 fueron muy similares a los obtenidos por ellos, con

una media de 112 segundos para el grupo 2 y 103 segundos para el grupo 1.
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En el 2013, Pongracz et al'®

, publicaron los resultados de la utilizacion
de distintas dosis de sugammadex (2, 1 y 0.5 mg-kg™) frente a una dosis de
0.05 mg-kg® de neostigmina para revertir el BNM superficial desde la
reaparicion de la cuarta respuesta del TOF (TOFr =10%) hasta una
recuperacién de TOFr 1.0. Se evidencié que sugammadex a dosis de 2 mg-kg™
y de 1 mg-kg™ revertia rapida y efectivamente el BNM superficial inducido por
rocuronio, con un promedio de 108 segundos y de 126 segundos,
respectivamente. En nuestro estudio, los tiempos en alcanzar un TOFr = 90%
fueron inferiores en 5 segundos (grupol) y en 14 segundos (grupo 2) a los
obtenidos por Pongracz et al. Este ahorro en segundos tal vez se deba a que
partieron de un TOFr promedio inferior a los de nuestro estudio (9% versus
16.6% en el grupo de 2 mg-kg® y de 10% versus 14.3 % en el grupo de
1 mg-kg™?) y a que su objetivo fue alcanzar un TOFr del 100% en lugar de un
TOFr del 90% como planteamos en nuestro estudio. Respecto a la
neostigmina, Pongrécz revirtié el BNM superficial con 0.05 mg-kg™ partiendo de
un TOFr = 10%, alcanzando un TOFr = 90% en 510 segundos, siendo por tanto
el tiempo de recuperacion un 14% mayor en nuestro estudio. Esto podria
explicarse por el empleo en nuestro grupo 3 de una dosis de neostigmina
(0.03 mg-kg™) un 40% menor a la utilizada en los articulos mencionados. En
cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes evaluados, la Unica

diferencia encontrada fue la ausencia de sobrepeso en su poblacién.

En el mismo afio, Fabregat et al**

publicaron 2 casos donde utilizaron
dosis bajas de sugammadex para evaluar la funcion del nervio facial. En uno
de ellos, se revirtié desde un TOFr del 14% con una dosis de 0,22 mg+kg™ de
sugammadex, y alcanz6 un TOFr =2 90% en 300 segundos. Esta baja dosis de
sugammadex, casi una cuarta parte de la empleada en nuestro estudio, logré
alcanzar un TOFr del 90% en un tiempo tres veces superior, o que evidencia

que existe una relacion dosis-respuesta.
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En 2014, Pongracz*** respondié contundentemente a una carta al
editor’*? de una revista donde se dudaba de la eficacia de sugammadex a dosis
de 1 mg-kg™ para revertir el BNM superficial argumentando que sugammadex
era suficiente para liberar aproximadamente el 30% de los receptores
nicotinicos postsinapticos, y que, por lo tanto, aun con una reversion completa,
el 70% de los receptores nicotinicos postsindpticos podian permanecer
ocupados por relajante neuromuscular. Pongracz*?® demostré en su estudio de
investigaciéon que la dosis de 1 mg-kg” de sugammadex revierte de manera
eficaz el BNM superficial ya que la encapsulacion rocuronio-sugammadex es

1:1 e hizo ver que el argumento de Carron’*

no se sustentaba en ninguna
evidencia cientifica. Pongracz*?® '** dej6 claro que cuanto mas superficial sea
el BNM a revertir, menos dosis de sugammadex sera necesaria. Nuestros
resultados coinciden con los suyos, ante un BNM mas superficial la dosis de
sugammadex necesaria para revertirlo es menor. En el grupo 2 de nuestro
estudio, no fue necesario emplear la dosis complementaria de sugammadex en
ningn paciente. Esto es apoyado por un estudio de Pihringer et al**®, donde
cuantificaron las concentraciones plasméaticas de sugammadex y sus valores
normalizados segun dosis administrada (desde 0.5 mg-kg™ hasta 4 mg-kg™) y

evidenciaron que las concentraciones medidas fueron similares.

Sugammadex ha mostrado excelentes resultados en todos los estudios
realizados sobre seguridad del farmaco 8 88 89 9. 9192, 134,144 " comg no
interacciona ni con receptores ni con enzimas, no origina efectos muscarinicos
sistémicos. Dosis de hasta 96 mg-kg™ han sido probadas en adultos sanos y no

han mostrado EA*.

Los EA relacionados con la administracion de sugammadex a dosis
recomendadas tienen una incidencia del 14% en los estudios con un mayor
tamafio muestral, siendo los mas frecuentes nauseas, vomitos, bradicardia,
hipertension e hipotension, oliguria, vértigo, cefalea, tos y movimientos

intraoperatorios (coincidiendo con un nivel superficial de anestesia), sin relaciéon
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con la dosis administrada. El EA mas comun es la disgeusia o sabor metalico,

sin aparicion de EA graves'*® 1%,

En quir6fano, no se aprecié diferencia estadisticamente significativa
entre los tres grupos de nuestro estudio para los valores obtenidos del test de

debilidad muscular Medical Research Council Scale (Tabla 10).

La capacidad para elevar la cabeza durante 5 segundos al despertar
estaba disminuida en el 46% de los pacientes del grupo 3, siendo este
resultado estadisticamente significativo al compararlo con los otros grupos (p =
0.0001) (Tabla 9).

Entre los pardmetros evaluados en la Unidad de Reanimacion, como el
nivel de conciencia, la capacidad para elevar la cabeza durante 5 segundos, la
efectividad de la tos, la capacidad de mantener la apertura ocular durante 5
segundos, la PAM, la FC, la FR y la Sat O2 evaluados al ingreso, a los 15
minutos, a los 30 minutos y al alta fueron similares en los tres grupos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas intergrupos (Tabla 11 y
12).

Encontramos los siguientes EA vinculados a la reversién neuromuscular:

nauseas-vomitos, disgeusia-sabor metalico, hipersalivacion y rigidez muscular.

Nuestros resultados coinciden con el porcentaje publicado en la

4

literatura™* en el caso de la disgeusia. Aparecié6 en el grupo 1, con una

frecuencia del 5.1 %.
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En cuanto a la rigidez muscular encontramos una frecuencia de 2,5% en
el grupo 1. Existe un articulo publicado en el 2013 por Basaranoglu et al**
donde se relaciona la rigidez muscular con el uso de sugammadex. Este autor
sugiere que el uso de sugammadex asociado a los opioides puede aumentar la

sensibilidad a padecer rigidez muscular toracica.

La frecuencia de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) fue de 0%,
3.8% y 26.9% en el grupo 1, 2 y 3 respectivamente. No se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1y 2. Posiblemente la
mayor proporcion de anestesia inhalatoria empleada sea la causa de aparicion
de NVPO. La frecuencia en el grupo 3 se corresponde con la publicada en la

literatura™’, **® para procedimientos de duracién promedio similar.

Se detectaron 4 pacientes en el grupo 3 (que representaban un 5,1 % de
los pacientes) con hipersalivacion tras la administracion de neostigmina. La

diferencia entre grupos tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.1185).

No se observo la presencia de arritmias en ningun grupo de los
pacientes a los que se administr6 sugammadex, aunque se han publicado

casos con bloqueos auriculoventriculares (BAV) y prolongacién del QT 1*°.

Por lo tanto, la aparicion de estos EA puede deberse a otros factores,
teniendo en cuenta el perfil de excelente seguridad que presenta

sugammadex™* %2,

No se observo ningln caso de reaccién alérgica en el grupo 1 ni en el
grupo 2. Desde la fecha de su comercializacion se han publicado en la
literatura varios casos de reacciones alérgicas a diferentes dosis confirmadas
mediante prick-test ** % %97 Al emplear dosis de 1 mg-kg™ y obtener un buen
resultado en la reversion del BNM superficial, el riesgo de efectos secundarios

y alérgicos es menor.

Teniendo en cuenta que el tiempo de recuperacion del BNM superficial
en el grupo 3 fue cinco veces mayor al observado en los grupos 1y 2 y que la
frecuencia de EA (NVPO e hipersalivacibn) era marcadamente mayor,

podemos afirmar que la utilizaciéon de sugammadex a dosis de 2y 1 mg-kg™ es
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mas efectiva y mas segura para la reversion del BNM superficial que la

neostigmina, empleada incluso a dosis bajas (0.03 mg-kg™).

El uso de escalas para evaluar el resultado postoperatorio de forma
integral (con diferentes dominios que aproximen de forma adecuada a la
realidad fisioldgica, cognitiva y emocional de los pacientes) es uno de los
mejores indicadores de eficiencia y calidad asistencial. En este estudio de
investigaciéon se utilizé la escala PQRS (Post-Operative Quality Recovery
Scale)!? 2 La escala PQRS esta valorada con una puntuacién minima de 14
y una puntuacion maxima de 50. Los pacientes de los grupos 1 y 2
presentaban puntuaciones alrededor de 38 puntos, lo que indica una 6ptima
recuperacion y una eficiente calidad de despertar. Los resultados obtenidos en
el grupo 3 eran inferiores, lo que implica que los pacientes tienen una mejor
calidad en el despertar con sugammadex. Sin embargo, no existe ningun
estudio publicado, hasta la fecha, donde se valore la calidad de la

recuperacion neuromuscular desde el punto de vista de los pacientes.

Se confirma, tras realizar un analisis multivariante de regresion logistica
de las variables relacionadas, que el peso y el sexo no predisponen a que el
paciente necesite una dosis de 2 mg-kg' de sugammadex de manera
secuencial y fraccionada o en bolo. También que los pacientes de mayor edad
tienen un 80% de probabilidad de necesitar una dosis de 2 mg-kg’ de
sugammadex en bolo y que aquellos pacientes con ASA Il presentan un 75%
de probabilidad de necesitar una dosis de 2 mg-kg™ de sugammadex en bolo.

A la hora de realizar una evaluacion farmacoecondmica, no debemos
olvidar que los quiréfanos son uno de los dominios mas caros de un hospital. El
coste de un minuto de actividad de un quir6fano es la actividad hospitalaria que

cuesta mas dinero™®:.

Todo lo relacionado con la actividad quirargica y sus tiempos esta
continuamente en revision para intentar reducir los costes, sin embargo, existe

poca literatura publicada con datos formales sobre este tema.

Hay estudios que sugieren que el uso de sugammadex utilizado de

manera rutinaria podria ser coste-efectivo 27 154 155, 156,157, 158
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Sugammadex presenta claras ventajas para revertir el BNM superficial
respecto a los anticolinesterasicos, como son la disminucién cuantitativa del
tiempo de reversion y la mayor eficacia clinica, lo que se puede traducir en una
reduccion de costes a nivel del proceso quirdrgico completo, ya que disminuye
la incidencia de complicaciones postoperatorias, el tiempo de estancia en
quiréfano y en la Unidad de Reanimacion y aumenta la calidad del despertar
recibida por el paciente.

En 2010, Mandim™® realizé un analisis umbral donde comparé el tiempo
de recuperacion de un BNM profundo revertido con sugammadex y el tiempo
de recuperacion de un BNM moderado revertido con neostigmina. Los
resultados demostraron que aungue solo el precio de la dosis de sugammadex
para revertir un BNM profundo ascendia a 419,70$% (frente a 3,50% de la
neostigmina), si se realizaba un andlisis umbral teniendo en cuenta el coste de
personal sanitario, realmente el coste por minuto de la reversion con
sugammadex era de 8,34 $/minuto y el de neostigmina de 104,86 $/minuto,
demostrando asi que sugammadex es coste-efectivo respecto a la neostigmina.
En nuestro estudio, primero se realiz6 un analisis coste-efectividad, pero al
encontrarnos en una zona de incertidumbre, se necesito la realizacion de un
andlisis umbral. Se demostré que sugammadex a dosis de 1 mg-kg™ para la
reversion del BNM superficial es equivalente o no inferior a la dosis de
2 mg-kg™ recomendada segun ficha técnica. Ambas dosis de sugammadex son
coste-efectivas respecto a la neostigmina utilizada a una dosis de 0,03 mg-kg™
si se tienen en cuenta los sueldos del personal sanitario y el ahorro de tiempo

en la Unidad de Reanimacion.

Meteroja®™’, en el mismo afio, emple6 sugammadex para revertir el BNM
moderado en nifilos y concluyo que la reversion con sugammadex es 10 veces
mas rapida que con neostigmina y que si el tiempo ahorrado se invirtiera en
aumentar la programacién quirargica o en disminuir las prolongaciones de
quiréfano vespertinas, sugammadex seria claramente coste-efectivo respecto a

neostigmina. Nuestro estudio coincide con esta conclusion, ya que la utilizacion
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de sugammadex disminuye la estancia en el quirdfano y aumenta la seguridad
del paciente. Nuestra investigacion ademas aporta la novedad de revertir con
dosis menores de manera segura, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto a la dosis recomendada segun ficha técnica,

aumentando el ahorro a nivel del proceso quirargico.

En 2010, Paton et al*?’ realizaron en el Reino Unido un estudio
farmacoecondmico de sugammadex mediante un analisis umbral para la
reversion de rutina del BNM inducido por vecuronio o rocuronio con el objetivo
de proporcionar un asesoramiento econdmico en la practica clinica habitual.
Nosotros nos hemos basado en este estudio para realizar el andlisis umbral en
nuestro hospital. Al igual que Paton, para valorar el impacto econémico hemos
tenido en cuenta el tiempo de reduccion en la reversion del BNM y el valor del
tiempo ahorrado necesario para que sugammadex sea potencialmente
comparable en términos de coste-efectividad respecto a los
anticolinestérasicos. En nuestro caso se ha realizado con datos oficiales del
HGUSL, cedidos por RRHH y el departamento de Farmacia Hospitalaria. Sin
embargo, ellos analizan distintos metanalisis para llevar a cabo el andlisis
umbral. En sus resultados, la media de tiempo de recuperacion en minutos de
la reversibn del BNM moderado inducido por rocuronio con sugammadex
respecto a neostigmina/glicopirrolato fue de 23,37 minutos. A ese tiempo
ganado, le corresponde un valor de tiempo ahorrado entre 2,87£-2,30£. En los
resultados hallados en nuestro hospital, la media de tiempo de recuperacion en
minutos de la reversion del BNM superficial inducido por rocuronio con
sugammadex respecto a neostigmina/atropina fue de 7,7 minutos para la dosis
de 2 mg-kg™ (grupo 1) y de 7,53 minutos para la dosis de 1 mg-kg™ (grupo 2).
Respecto a los resultados obtenidos fuera de quir6fano, en nuestro estudio, el
tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion y los EA en los grupos
revertidos con sugammadex eran menores que en el grupo 3. No existian
diferencias entre los grupos 1 y 2, ni de tiempo de estancia en la Unidad de
Reanimacion, ni de EA, por lo que se confirma que sugammadex es superior a
la neostigmina, y que sugammadex a dosis de 1 mg-kg™ para revertir un BNM

superficial es no inferior a la dosis recomendada segun ficha técnica.

108



1*>* estiman la media de reversion del BNM moderado

Chambers et a
entre 1,3-1,7 minutos con sugammadex a dosis de 2 mg-kg™, y de 17,6 minutos
con neostigmina asociada a glicopirrolato. Ellos afirmaron que sugammadex
era coste-efectivo a dosis de 2 mg-kg™ respecto a neostigmina en la reversion
del BNM moderado, ya que permitia ahorrar unos 15 minutos en la reversion, y
calcularon mediante un analisis umbral que el precio de un minuto en quiréfano
era de 4,44£. En nuestro caso, el precio del minuto en quiréfano depende del
escenario en el que nos encontremos. De todos modos, teniendo en cuenta la
diferencia de sueldos del personal sanitario entre ambos paises sea cual sea el
escenario elegido, el precio del minuto en quiréfano siempre serd menor en
Espafia que en el Reino Unido. Aun asi, en todos los escenarios expuestos
anteriormente, sugammadex a dosis de 2 mg-kg® y 1 mg-kg™ resulta coste-
efectivo respecto a neostigmina si al ahorro de tiempo en quiréfano se le suma

el ahorro de tiempo en la Unidad de Reanimacion.

En el Congreso Europeo de Republica Checa del afio 2010, Ozdemir O
et al*® publicaron un resumen donde compararon sugammadex con
neostigmina y con una reversion espontanea para realizar un estudio de coste-
efectividad. Como variables tuvieron en cuenta complicaciones como el BNMR,
la hipoxia y las complicaciones pulmonares (definidas como aspiracion,
atelectasia o neumonia). Este grupo de investigadores realiz6 un andlisis
incremental cuyos denominadores fueron: menor frecuencia de hipoxia leve,
hipoxia severa y neumonia. En el grupo de recuperacion espontanea, la
incidencia de BNMR fue de 51,2 %, en el grupo de neostigmina de 44,6 % y en
el grupo de sugammadex fue de 0,4%. Respecto a las neumonias, en el grupo
de recuperacién espontanea fue del 9,4 %, en el grupo de neostigmina fue del
8,3% y en el grupo de sugammadex del 1,2 %; y por ultimo, respecto a la
hipoxia, hubo una incidencia del 13,5 % en el grupo de recuperacion
espontanea, del 12,7% en el grupo de neostigmina y del 7,9% en el grupo de
sugammadex. Ellos cuantificaron los costes de las complicaciones, y sus
resultados fueron de 126,45 coronas checas (1 corona checa = 0,04 euros) en
el grupo de recuperacion espontanea, de 114,56 coronas checas en el grupo

de neostigmina, y de 34,93 coronas checas en el grupo de sugammadex. Por lo
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tanto, la opcion de revertir con sugammadex es claramente mejor tanto clinica
como econdémicamente. Estos resultados apoyan los de nuestro estudio:

sugammadex es coste-efectivo respecto a neostigmina.

Grintescu et al'® intentaron demostrar que el tiempo de estancia en
quiréfano por intervencién disminuia gracias al uso del reversor selectivo
sugammadex. Para ello estudiaron 34 pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica, y concluyeron que el uso de sugammadex disminuia la estancia
total en quir6éfano, ademés de proporcionar una reversiéon de mejor calidad.
Estos autores sugerian que este hecho podria mejorar la programacion
quirdrgica diaria y por tanto, disminuir los costes totales. Estos datos coinciden
con los obtenidos en nuestro estudio. Los pacientes del grupo 3 tardaban mas
tiempo en alcanzar el TOFr = 90% y por lo tanto, necesitaban estar mas tiempo

en quiréfano.

1'%2 se intentd asesorar sobre el uso de

En un estudio de Sabater et a
sugammadex con datos del Sistema Nacional de Salud (SNS). Se realizdé un
analisis de decisiébn y un modelo de impacto presupuestario para evaluar el
coste medio del tratamiento por paciente y los Afios de Vida ganados Ajustados
a Calidad de Vida (AVAC). El andlisis de decision simulaba la probabilidad de
experimentar EA, y cudl seria el coste de tratarlos. El modelo de impacto
presupuestario consideraba el tiempo ahorrado en quiréfano secundario al uso
de sugammadex como reversor, ya que su uso disminuia el tiempo hasta
conseguir la extubacion, lo que conllevaba a la posibilidad de aumentar el parte
quirargico. Estos autores afirmaban que la reversién espontanea y la reversion
con anticolinesterasicos era mas econémica que con sugammadex si sélo se
tenia en cuenta el precio de los farmacos. Sin embargo, ellos demostraban que
en el grupo de pacientes donde se emple6 el sugammadex si existia un
aumento de AVAC, y se producia un ahorro de tiempo en quiréfano que podia

permitir aumentar la programacioén quirdrgica.
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No sélo sugammadex a dosis de 1 mg-kg™ es mejor como reversor del
BNM superficial clinicamente (revierte en menos tiempo y con menos EA), sino
que también lo es farmacoecon6micamente, ya que supone un ahorro de
tiempo en quirdéfano y en la Unidad de Reanimacion, lo que implica un uso mas

eficiente de los recursos.
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5.1. Limitaciones del estudio

A la hora de elegir las intervenciones quirdrgicas sélo hemos podido
incluir algunas de ellas. Lo ideal seria realizar un estudio en el que se valoraran
muchos pacientes intervenidos de la misma patologia, con las mismas
caracteristicas demograficas y antropométricas para poder valorar de manera

mas precisa los resultados empleando los tres tipos de reversion.

La estancia en la Unidad de Reanimacion puede estar influenciada por

varios motivos, a parte del uso de sugammadex como reversor.

La acelerometria es el gold standard a aplicar como método de
monitorizacion. En este estudio no lo hemos empleado, aunque ha sido de
manera intencionada con el fin de evaluar la utilizacion de un monitor

incorporado en las estaciones de trabajo en un amplio escenario clinico.

5.2. Futuras lineas de investigacién

En un futuro se deberian realizar estudios con objetivos en dos

direcciones preferenciales:

- Estratificar el BNM superficial y estimar la dosis proporcional de sugammadex,

ya que en la literatura se define esta relacibn como dosis-dependiente.

- Evaluar los efectos de emplear la dosis menor de sugammandex en poblacion

pediatrica, obstétrica, obesa y pacientes de la tercera edad.

Todas estas perspectivas de estudio deben ser exploradas, junto con
otras que pueden ir apareciendo, a medida que se avance en el conocimiento
fundamental de las propiedades y las respuestas biolégicas frente a
sugammadex, o0 en el tratamiento de la reversion del BNM, para en dltima

instancia, conseguir revertir al paciente de la manera mas eficiente posible.
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6. CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES
1.- Sugammadex 1 mg-kg™ revierte de manera efectiva el BNM superficial y es
no inferior a la dosis empleada habitualmente de 2 mg-kg™.

2.- Sugammadex a 1 mg-kg™* es mas eficaz y seguro en la reversién del BNM

superficial que neostigmina a 0.03 mg-kg™.

3.- Existen menos EA al utilizar sugammadex a dosis de 1mg-kg® en la

reversion del BNM superficial que al emplear la dosis recomendada.

4.- Sugammadex tanto a dosis de 2 mg-kg® como 1 mg-kg? revierte el BNM

superficial mas rapido y con menos EA que la neostigmina,

5.- Sugammadex, de acuerdo al analisis umbral desarrollado, es coste-efectivo
en la reversion del BNM superficial respecto a neostigmina.

6.- El uso de sugammadex acorta la estancia del paciente en quiréfano y en la
Unidad de Reanimacion, suponiendo un ahorro de tiempo que permitiria

aumentar la programacion quirdrgica.

7.- La utilizacion de farmacos coste-efectivos repercute en la gestion del

presupuesto hospitalario sin mermar la calidad de la asistencia.
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7. ANEXOS

-Anexo 1: Documento de aprobacion del estudio por el Comité de Etica e Investigacion Clinica

del HGUSL de Cartagena.

-Anexo 2: Hoja de consentimiento informado.

-Anexo 3: Hoja de recogida de datos.
-Anexo 4: Medical Research Council Scale.

-Anexo 5: PQRS modificada.
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ANEXO 1

AR
AR

Int./Ext.

Mod. I-1/2

Region de Murcia .
Consejeria de Sanidad y Politica Social MurClgg&

Servicio

Diia. LALY GOMEZ SANNICOLAS, Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario Santa Lucia,
Area II de Salud del Servicio Murciano de Salud,

CERTIFICA:

Que tras revisar la documentacién presentada por D2 Laura Isabel
Ripoll Coronado, Residente de 3° afio la especialidad de
Anestesiologia y Reanimacién, adscrita al servicio de ANR del
Hospital Universitario Santa M2 del Rosell sobre el proyecto de Tesis
Doctoral: “Analisis de los resultados obtenidos durante la
practica clinica habitual en la reversién del bloqueo
neuromuscular superficial con sugammadex. Valoracién de su
impacto farmacoecémico”, da su Visto Bueno a la realizacién del
mismo en el Servicio de Anestesiologia del Hospital General
Universitario Santa Lucia.

Y para que conste se expide el presente certificado en Cartagena a
diez de septiembre de dos mil trece.

2
COMITE ETICO,
DE INVESTIGACION
CLINICA

Laly Gomez Sannicolas

m 8
= ED
il -

Cartagemo

T
'
i

]

3

[5"

3°tit TI 13-07.doc

Hospital General Universitario “Santa Lucia”: C/. Mezquita, s/n. Paraje los Arcos - 30202 Santa Lucia (Cartagena) - Telf. 968 12 86 00

Hospital Universitario “Sta. M.* del Rosell”: Paseo Alfonso XllIl, 61 - 30203 Cartagena - Telf. 968 50 48 00

117



ANEXO 2: HOJA INFORMACION PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Objetivo

El objetivo del estudio es comprobar la eficacia y seguridad de una dosis de sugammadex
inferior a la recomendada para revertir el bloqueo neuromuscular superficial y valorar el
impacto farmacoeconémico de la reversion del bloqueo neuromuscular con los farmacos

disponibles.
Participacion voluntaria

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio, y su decisién no influird en

la atencién médica que recibira.
Beneficios y riesgos esperados

Usted no obtendra ningin beneficio directo de su participacion en el estudio.

Al igual que todos los medicamentos, sugammadex puede producir EA, siendo el més

frecuente el sabor metalico, o reacciones poco frecuentes como alergia al medicamento.
Confidencialidad

Si usted decide participar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos datos sobre

su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada sin su nombre.

Sus documentos médicos podran ser revisados por personas dependientes de las Autoridades
Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas designadas por ley

para comprobar que el estudio se esté llevando a cabo correctamente.

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informacion que se
obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos sus datos se
mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su identidad.
Ningun dato personal que permita su identificacion sera accesible a ninguna persona que no
sea su médico, ni podran ser divulgados por ninglin medio, conservando en todo momento la
confidencialidad médico-paciente. Durante la realizacion del estudio, usted podra en todo
momento ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicidn a sus datos ante
el investigador, tal como establecen el Real Decreto 1720/2007 y Ley Organica de Proteccion
de Datos de Caracter Personal 15/1999
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Andlisis de los resultados obtenidos durante la practica clinica habitual en la reversion del bloqueo
neuromuscular superficial con Sugammadex. Valoracion de su impacto farmacoeconémico”

Yo, (Nombre y apellidos del paciente)

Declaro bajo mi responsabilidad que:

e He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
¢ He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

e Comprendo los objetivos del estudio asi como las condiciones en las que se llevara
a cabo.

He hablado con el Dr./a.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos posteriores.
Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi

consentimiento para el acceso y utilizaciéon de mis datos en las condiciones detalladas en la

hoja de informacion.

Firma paciente: Firma investigador/a:

En Cartagena, a __de de 20

REVOCACION(el paciente)

R D L LT con D.N.L
.............................................. , revoco este consentimiento firmado anteriormente en fecha
......... loeeoioiid.ooooo.., 'y expreso mi deseo de no proseguir con el procedimiento, asumiendo toda

responsabilidad y posibles consecuencias que esta decision pudiera conllevar
FAO. oo

En Cartagena, a __ de de 20
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ANEXO 3

PEGATINA DE IDENTIFICACION

GRUPO 1: REVERSION CON SUGAMMADEX 2 mg/kg

Hora llegada a gx:

Hora de induccién:

PREMEDICACION INDUCCION MANTENIMIENTO DESPERTAR
acion: Lavado de Nitrégeno - Ventilacién VCP-VG: ;
Hora llegada sala premedicacion: ki .o%s: i Hora:

Mantener un CO,;ET de 33 - 36.

Midazolam:
Fentanilo 1-3 mecg/kg:
Lidocaina 2% 1 mg/kg:

Analgesia:

Profilaxis Nduseas-Vémitos:

Propofol 1-2.5 mg/kg
Dosis total:

Rocuronio 0.6 mg/kg
Hora:

Sevoflurane (11 aire + 110,) Al terminar la intervencién mantener el paciente
Mantener Sevo ET: 1-1.2 % en un bloqueo superficial con recobro de las
cuatro respuestas, cuando el paciente alcance un
Bolos rocuronio 0.1 mg/kg segin TOFr | TOFr 10%-40%

Hora:

Dosis total de rocuronio:

Sugammadex 2 mg/kg:
Remifentanilo: i
TCI 3-4.7 ng/ml AISTAGION,
Tiempo en alcanzar TOFr2 90%:  seg.
Infusién 0.1-0.3 meg/kg/min :
Dosis total: HORA TOFrz 80%:

EN QUIROFANO 5

Al alcanzar TOFr280%:

-Nivel conciencia? (consciente y orientado?)

Valorar fuerza muscular: Test de debilidad muscular:
Medical Research Council Scale

0=no hay contraccién movimiento

-Mantiene cabeza elevada mas de 5 segundos? 1=vestigio de contraccion

2= movimiento activo, sin gravedad

-Existe efectividad de la tos? 3= movimiento activo contra gravedad

4= movimiento activo contra gravedad y resistencia

-Apertura ocular mas de 5 seg? 5= potencia muscular normal

ﬁ HORA DF SALINA DF QLIRAFANO:
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PEGATINA DE IDENTIFICACION

GRUPO 2: REVERSION CON SUGAMMADEX 1 mg/kg

PREMEDICACION INDUCCION MANTENIMIENTO DESPERTAR
M . Lavado de Ventilacién VCP-VG: .
Hora llegada sala premedicacion: pigeios %”.nouﬂ. Y —_— Hora:
Hora llegada a qx: Hora de induccién: Mantener un CO; ET de 33 - 36.
Sevoflurane (1| aire + 110;) A la Intervenci op on un
Midazolam: %hwﬂh_..n.m mg/kg Mantener Sevo ET: 1-1.2 % i et b
Fentanilo 1-3 meg/kg: . Bolos rocuronio 0.1 mg/kg segin TOFr | Sugammadex 1mg/kg:
Hora:
3 io: Hora administracion:
Eidicsine 23100 nwnaao 06mho Closie Yol 08 rocuronio: Tiempo en alcanzar TOFr2 90%: seg.
Analgesia: Remifentanilo: HORA TOFr2 90%:
TCI 3-4.7 ng/ml
Infusién 0.1-0.3 meg/kg/min Si a los 300 seg (5 min) no ha alcanzado TOFr 2
Dosis total: 90% administrar segunda dosis de Sugammadex
Profilaxis Nauseas-Vémitos: 1 mgkg.
Tiempo en alcanzar TOFr2 90%.. seg.
HORA TOFrz 90%:

EN QUIROFANO 3

Al alcanzar TOFr290%:

-Nivel conciencia? (consciente y orientado?)
-Mantiene cabeza elevada mas de 5 segundos?
-Existe efectividad de la tos?

-Apertura ocular mas de 5 seg?

Valorar fuerza muscular: Test de debilidad muscular:
Medical Research Council Scale

0=no hay contraccion movimiento

1=vestigio de contraccién

2= movimiento activo, sin gravedad

3= movimiento activo contra gravedad

4= movimiento activo contra gravedad y resistencia
5= potencia muscular normal

HORA DE SALIDA DE QUIRGFANO:
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PEGATINA DE IDENTIFICACION

GRUPO 3: REVERSION CON NEOSTIGMINA + ATROPINA

Midazolam:
Fentanilo 1-3 mcg/kg:
Lidocaina 2% 1 mg/kg:

Analgesia:

Profilaxis Nauseas-Vomitos:

Propofol 1-2.5 mgrkg
Dosis total:

Rocuronio 0.6 mg/kg
Hora:

Mantener Sevo ET: 1-1.2 %

Bolos rocuronio 0.1 mg/kg segin TOFr
Hora:
Dosis total de rocuronio:

Remifentanilo:

TCI 3-4.7 ng/ml

Infusiéon 0.1-0.3 meg/kg/min
Dosis total:

PREMEDICACION INDUCCION MANTENIMIENTO DESPERTAR
H ihm- Lavado de Nitrégeno : Ventilacién VCP-VG: .
Hora llegada sala premedicacion: e s FR Vi Hora:
Hora llegada a gx: Hora de‘inducsidn: Mantener un CO; ET de 33 - 36.
Sevoflurane (11 aire + 110;) Al terminar la inter 0 el paciente en un bloqueo superficial co
recobro de las cuatro do el paci un TOFr 10%-

Neostigmima (0.030 mg/kg)+atropina (1/3 de la dosis de neostigmi

Hora administracion:
Tiempo en alcanzar TOFrz 90%:
HORA TOFrz 90%:

Si a los 600 seg (10 min) TOFr < 40% administrar segunda dosi
Neostigmina (0.030 mg/kg + atropina)
Tiempo en alcanzar TOFr2 90%:
HORA TOFr2 90%:

seg.

seg.

EN QUIROFANO 5

Al alcanzar TOFr=90%:

Valorar fuerza muscular; Test de debilidad muscular:

-Nivel conciencia? (consciente y orientado?)
-Mantiene cabeza elevada mas de 5 segundos?
-Existe efectividad de la tos?

-Apertura ocular mas de 5 seg?

HORA DE SALIDA DE QUIROFANO:

Medical Research Council Scale

0=no hay contraccién movimiento

1=vestigio de contraccién

2= movimiento activo, sin gravedad

3= movimiento activo contra gravedad

4= movimiento activo contra gravedad y resistencia
5= potencia muscular normal
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS EN LA UNIDAD DE REANIMACION

HORA DE LLEGADA:

HORA DE ALTA:

LLEGADA A REA

ALOS 15 MIN

ALOS 30 MIN

AL ALTA

NIVEL DE CONCIENCIA

(esta consciente y orientado en espacio, tiempo y persona)

MANTIENE LA CABEZA ELEVADA MAS DE 5 SEGUNDOS

EXISTE EFECTIVIDAD DE LA TOS

APERTURA OCULAR MAS DE 5 SEGUNDOS

VALORACION FUERZA MUSCULAR
Test de debilidad muscular:
Medical Research Council Scale

0=no hay contraccién movimiento
1=vestigio de contraccion
2= movimiento activo, sin gravedad
3= movimiento activo contra gravedad
4= movimiento activo contra gravedad y resistencia

5= potencia muscular normal

PAM

FC

FR

Sat O,
Frecuencia de episodios de Sat0,<90%
Se requieren maniobras para mantener SatO,= 90%
Necesidad de reintubar

EA

Efecto adverso Si (afiadir tratamiento)

No

Nauseas / vomitos

Arritmias
- QT largo
- Torsade de Pointes

- Parada cardiaca

Reaccién alérgica / anafilactica

Disgeusia / sabor metélico

Hipersalivacion

Flushing

Rigidez muscular

Trismus

Otros
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ANEXO 4 12

Grados de fuerza muscular (Medical Research Council 1976)

Grado Actividad muscular
0 No hay contraccién
1 Contraccion débil
2 Movimiento activo sin oposicién de la gravedad
3 Movimiento activo contra la fuerza de la gravedad
4 Movimiento activo contra la fuerza de la gravedad y la resistencia del
examinador
5 Fuerza normal
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ANEXO 5: PQRS (post-operative quality recovery scale) modificada:

1.- Factores fisiolégicos: tres medidas (To + T 15 + T 120)

l.a. PAS > 3=90-140, 2=70-89 0 141-180, 1= <70 0 < 180 mmHg
1.b. FC > 3=45-100, 2=35-44 0 101-139, 1=<350 = 140 Ipm.
1.c. Temperatura > 3=36-37.6 2=35-35.9 0 37.7-38.9 1=<3502=39°C
1.d. Oxigeno utilizado para mantener Sat O,.
3= oxigeno utilizado por protocolo o no utilizado
2= cualquier Sat O,< 95% que requiere oxigeno
1=cualquier Sat 0,<90% que requiere oxigeno
l.e. Via aérea:
3= automantenimiento via aérea permeable,
2= mantenimiento de via aérea con soporte,
1= dispositivo in situ
1.f. Agitacion:
3= no signos de agitacion,
2= muestra ocasionalmente agitacion,
1= agitacion severa
1.g. Conciencia:
3= completamente despierto,
2= se despierta con estimulacién auditiva o fisica,
1= no despertable
1.h. Por favor toquese la nariz o levante la cabeza
3= sigue las ordenes completamente,

2= responde apropiadamente pero es incapaz de completar el

requerimiento
1= sin respuesta o0 respuesta sin objetivo.

Puntuacion primer dominio: 21-8
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2. Factores nociceptivos

2.1. Al ensefiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma mas segura la que

describe su nivel de dolor en este momento (1-5)

2.2. Al ensefiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma mas segura la que

describe su sensacion de nauseas o vomito en este momento (1-5)
Puntuacion segundo dominio: 10-2

3. -Factores emocionales

3.1. Al ensefarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma mas segura la que
describe en qué medida se siente triste, decaido o deprimido en este momento (1-5).

3.2. Al ensefiarle la escala con cinco caras, indique cual es de forma mas segura la que

describe en qué medida se siente ansioso o0 nervioso en este momento (1-5).
Puntuacion tercer dominio: 10-2

4.- Factores cognitivos,

4.1. Por favor digame su nombre, la ciudad donde estamos y su fecha de nacimiento

(registrar el nUmero de respuestas correctas 1-3)

4.2. Voy a leerle una lista de numeros, escuche cuidadosamente y cuando acabe, por favor

repitalos en el orden que yo los he leido:

1 6,7

2 2,53

3 6.,3,8,2

4 57,361
5 4,3,9,5,2,8
6 1,795,324

Puntuacion cuarto dominio: 9-2

Primer dominio Segundo dominio Tercer dominio | Cuarto dominio | SCORE FINAL

21-8 10-2 10-2 9-2 50-14
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